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Purinderivate und Verfahren zu ihrer Herstelluna 

Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-anilino-purin-derivate sowie Verfahren und neue Zwischen- 
produkte zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Formulierungen, die solche Derivate enthal- 
ten, und die Verwendung dieser Derivate als Arzneimittel. 

Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-anilino-purin-derivate der Formel I, 



worinq fur 1-5 steht, 

Ri Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes oder durch Hydroxy. 
Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes NiederaJkoxy; einen Rest der Formel -0(-CH r 
CH 2 -0) r R6» worin 1 2-5 und Re Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyl, welches im 
Niederalkylteil unsubstituiert oder durch Hydroxy oder Amino substituiert 1st; N,N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Aminosutfonyl oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konrien, 
R 2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyl bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R 3 unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
oder N.N-Diniederaikylamino substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet, und 




a) R 4 Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Nieder- 
alkoxy, Acyl mft 1-30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
rnit bis zu 29 C-Atomen, einen carbocyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, oder einen 
heterocyclischen Rest mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen und R 5 Amino, Phenyl- 
amino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen 
substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbo- 
cyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, oder einen heterocyclischen Rest mh bis zu 20 C- 
und bis zu 9 Heteroatomen oder 

b) Rx und Rs gemeinsam einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder -Alke- 
nylenrest mit jeweils bis zu 15 C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff ersetzt sein konnen, bedeuten, und ihre Salze. 

Die Formel I umfasst die von den entsprechenden tautomeren Purinderivaten abgefeiteten 
Formeln la und lb. worin die Symbole die obengenannten Bedeutungen haben. 
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Wenn nicht anders angegeben, enthalten in der vortiegenden Offenbarung mit "nieder" 
bezeichnete organische Reste hochstens 7, vorzugsweise hochstens 4, Kohlenstoffatome. 

Vorzugsweise steht q fur 1-3. Nur wenn es aus sterischen Grunden moglich ist, kann q 
auch 4 oder 5 bedeuten, z.B. wenn R t fur Fluor steht 

Acyl mit 1-30 C-Atomen FU oder Rs leitet sich von einer gegebenenfalls funktionell abge- 
wandetten Carbonsaure ab und ist insbesondere eines der Teilformel Z-C(=W)-, worin W 
Sauerstoff, Schwefe! oder Imino und Z Wasserstoff, Hydrocarbyt R° mit bis zu 29 C-Ato- 
men, Hydrocarbyloxy R°-0- t oder eine Aminogruppe, insbesondere eine der Formei 
R7(Ra)N-, bedeuten. 

Hydrocarbyl (Kohlenwasserstoffrest) R° ist ein acyclischer (aliphatischer), carbocyclischer 
oder carbocyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest, mit bis zu 29 C-Atomen, insbeson- 
dere bis zu 18, und vorzugsweise bis zu 12 Kohlenstoffatomen und ist gesSttigt Oder un- 
gesdttigt, unsubstituiert Oder substituiert Er kann auch anstelle von einem, zwei oder meh- 
reren Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie insbesondere Sauer- 
stoff, Schwefel und Stickstoff . im acyclischen und/oder cyclischen Teil enthalten; im letzte- 
ren Fall wird er als ein heterocyclischer Rest (Heterocyclylrest) oder ein heterocyclisch- 
acyclischer Rest bezeichnet. 

UngesSttigte Reste sind solche, die eine oder mehrere, insbesondere konjugierte und/oder 
isolierte, Mehrfachbindungen (Doppel- und/oder Dreifachbindungen) enthalten. Der Begriff 



cyclische Reste umfasst auch aromatische Reste, z.B. solche, worin mindestens ein 6- 
gliedriger carbocyclischer Oder ein 5- bis 8gliedriger heterocyclischer Ring die maximale 
Anzahl nichtkumulierter Doppelbindungen enthalt. Carbocyclische Reste, worin mindestens 
ein Ring als ein 6giiedriger aromatischer Ring (d.h. Benzolring) vorliegt, werden als 
Arylreste bezeichnet. 

Ein acyclischer unsubstituierter Kohlenwasserstoffrest ist inbesondere ein gerader oder 
verzweigter Niederalkyl-, Niederalkenyl-, Niederalkadienyl- oder Niederalkinylrest. 
NiederalkyI istz.B. Methyl, Ethyl. n-Propyl. Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl, sek-Butyl odertert- 
Butyl, weiter auch n-Pentyl, Isopentyl. n-Hexyl, Isohexyl und n-Heptyl; Niederalkenyl ist z.B. 
Ally!, Propenyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl und 2- oder 3-Butenyl; Niederalkadienyl ist 
z.B. 1-Penta-2,4-dienyl; Niederafkinyl istz.B. Propargyl oder 2-Butinyl. In entsprechenden 
ungesattigten Resten ist die Doppelbindung insbesondere in hoherer als der a-Stellung zur 
freien Valenz lokalisiert. 

Ein carbocyclischer Kohlenwasserstoffrest ist insbesondere ein mono-, bi- oder polycycli- 
scher Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Cycloalkadienylrest oder ein entsprechender Arylrest. 
Bevorzugt sind Reste mit hochstens 14, insbesondere 12, Ringkohlenstoffatomen und 3- 
bis 8-, vorzugsweise 5- bis 7-, vor allem 6gliedrigen Ringen. wobei sie auch einen oder 
mehrere, z.B. zwei f acyclische Reste, z.B. die oben genannten, und insbesondere die Nie- 
deralkylreste, oder weitere carbocyclische Reste tragen konnen. Carbocyclisch-acyclische 
Reste sind solche, in welchen ein acyclischer Rest, insbesondere einer mit hochstens 7, 
vorzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffatomen, wie vor allem Methyl, Ethyl und Vinyl, einen 
oder mehrere carbocyclische, gegebenenfalts aromatische Reste der obigen Definition 
tragt. Insbesondere sind Cycloatkyl-niederalkyl- und Arylniederalkylreste, sowie ihre im Ring 
und/oder Kette ungesattigten Analogen, welche den Ring am endstandigen C-Atom der 
Kette tragen, zu enwahnen. 

Cycloalkyl weist in erster Linie 3 bis und mit 10 C-Atome auf und ist z.B. Cyclopropyl, Cyclo- 
butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, sowie Bicyclo[2 t 2,2]octyl, 2- 
Bicyclo[2 ( 2,1]heptyl und Adamantyl, welche auch durch 1,2 oder mehrere, z.B. niedere, 
Alkylreste, vor allem Methylreste. substituiert sein konnen; Cycloalkenyl ist z.B. einer der 
bereits genannten monocyclischen Cycloalkylreste, der eine Doppelbindung in 1-, 2- oder 3- 



Stellung tragt. Cycloalkyl-niederalkyt Oder -niederalkenyl ist z.B. ein durch einen der oben 
genannten Cycloalkylreste substituiertes -methyl, + oder -2-ethyl, -1- Oder -2-vinyl, -2- 
oder -3-propyl bzw. -allyl, wobei die am Ende der linearen Kette substituierten bevorzugt 
sind. 

Ein Arylrest ist in erster Linie ein Phenyl, femer ein Naphthyl, wie 1- Oder 2-Naphthyl, ein 
Biphenylyl, wie insbesondere 4-Biphenylyl, weiter auch ein Anthryl, Fluorenyl und Azulenyl, 
sowie ihre aromatischen Analogen mit einem oder mehreren gesSttigten Ringen. Bevor- 
zugte Arylniederalkyl- und niederaikenyl-Reste sind z.B. Phenylniederalkyl oder Phenyl- 
niederalkenyl mit endstandigem Phenylrest, wie z.B. Benzyl, Phenethyl, 1-, 2- oder 3- 
Phenylpropyl, Diphenylmethyl (Benzhydryl), Trityl und Cinnamyl, femer auch 1- oder 2- 
Naphthylmethyl. Unter Arylresten, die acyclische Reste, wie Niederalkyl, tragen, sind ins- 
besondere o-, m- und g-Tolyl und Xylylreste mit verschieden situierten Methylresten zu 
erwahnen. 

Heterocyclische Reste, einschliesslich heterocyclisch-acyclische Reste, sind insbesondere 
monocyclische, aber auch bi- oder polycyclische, aza-, thia% oxa- f thiaza-, oxaza-, diaza-. 
triaza- oder tetrazacyclische Reste aromatischen Charakters, sowie entsprechende partiell 
oder in erster Linie ganz gesattigte heterocyclische Reste dieser Art, wobei solche Reste 
gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten carbocyclischen oder Arylreste. weitere acycli- 
sche, carbocyclische oder heterocyclische Reste tragen konnen und/oder durch funktionelle 
Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert sein konnen. Der acyclische Teil in heterocyclisch- 
acyclischen Resten hat z.B. die fur die entsprechenden carbocyclisch-acyclischen Reste 
gegebene Bedeutung. In erster Linie sind es unsubstituierte oder substituierie monocycli- 
sche Reste mit einem Stickstofh Sauerstoff- oder Schwefelatom, wie 2-Aziridinyl, und 
insbesondere aromatische Reste dieser Art. wie Pyrryl, z.B. 2-Pyrryl oder 3-Pynryl, Pyridyl, 
z.B. 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, femer Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, oder Furyl, z.B. 2-Furyl; 
analoge bicyclische Reste mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom sind z.B. 
Indolyl, wie 2- oder 3-lndolyl. Chinolyl. wie 2- oder 4-Chinolyl t Isochinolyl, wie 3- oder 5- 
Isochinolyl, Benzofuranyl, wie 2-BenzofuranyI, Chromenyl, wie 3-Chromenyl, oder Benzo- 
thienyl, wie 2- oder 3-Benzothienyl; bevorzugte monocyclische und bicyclische Reste mit 
mehreren Heteroatomen sind z.B. Imidazolyl, wie 2-lmidazolyl, Pyrimidinyl, wie 2-oder4- 
Pyrimidinyl, Oxazolyl, wie 2-Oxazolyl, Isoxazolyl, wie 3-lsoxazolyl, oder Thiazolyl, wie 2- 



Thiazolyl, bzw. Benzimidazolyl, wie 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, wie 2-Benzoxazolyl, 
ocler Chinazolyl, wie 2-Chinazolinyl. Enlsprechende partiell oder, insbesondere, ganz 
gesattigte analoge Reste kommen auch in Betracht. wie 2-Tetrahydrofuryl, 4-Tetrahydro- 
f uryl, 2- oder 3-Pyrrolidyl, 2-. 3-, oder 4-Piperidyl f sowie auch 2-oder 3-Morpholinyl, 2- Oder 
3-Thiomorpholinyl, 2-Piperazinyl und N.NT-Bis-niederaIkyl-2-piperazinyl-Reste. Diese Reste 
konnen auch einen oder mehrere acyclische, carbocyclische oder heterocyclische Reste, 
insbesondere die oben genannten, tragen. Heterocyclisch-acyclische Reste sind insbeson- 
dere von acyclischen Resten mit hochstens 7, vorzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffato- 
men, z.B. von den oben genannten, abgeleitet und konnen einen, zwei oder mehrere hete- 
rocyclische Reste, z.B. die oben genannten, tragen, wobei der Ring zur Kette auch durch 
einen seiner Stickstoffatome gebunden warden kann. 

Wie bereits erwahnt wurde, kann ein Hydrocarbyl (einschliesslich eines Heterocyclyls) durch 
einen, zwei oder mehrere gleichartige oder verschiedenartige Substituenten (funktionelte 
Gruppen) substituiert sein; die f olgenden Substituenten kommen insbesondere in Betracht: 
f reie, veretherte und veresterte Hydroxykjruppen; Mercapto- sowie Niederalkylthio- und 
gegebenenfalls substituierte Phenylthiogruppen; Hatogenatome, wie Chlor und Fluor, aber 
auch Brom und iod; Oxognjppen, welche in der Form von Formyl- (d.h. Aldehydo-) und 
Keto-gruppen, auch als entsprechende Acetale bzw. Ketale vorliegen; Azido- und Nitro- 
gruppen; primare, sekundare und vorzugsweise tertiare Aminogruppen, durch konventio- 
nelle Schutzgruppen geschutzte primare oder sekundare Aminogruppen, Acylaminogrup- 
pen und Diacylaminogruppen, sowie gegebenenfalls funktionell abgewandelte Sulfogrup- 
pen, wie Sulfamoyl- oder in Salzform vorliegende Sulfogruppen. Alle diese funktionellen 
Gruppen durfen sich nicht am C-Atom befinden, von dem die freie Valenz ausgeht, vor- 
zugsweise sind sie von dieser durch 2- oder auch mehrere C-Atome getrennt. Der Hydro- 
carbylrest kann auch freie und funktionell abgewandelte Carboxylgruppen, wie in Salzform 
vorliegende oder veresterte Carboxylgruppen, gegebenenfalls einen oder zwei Kohlen- 
wasserstoffreste tragende Carbamoyl-, Ureido- oder Guanidinogruppen, und Cyangruppen 
tragen. 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veretherte Hydroxylgruppe tst z.B. eine 
Niederalkoxygruppe, wie die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy- und tert- 
Butoxygruppe, welche auch substituiert sein kann. So kann eine solche Niederalkoxygruppe 



durch Halogenatome, z.B. ein-, zwei- oder mehrfach, insbesondere in 2-Steliung, wie im 
2,2,2-Trichlorethoxy-, 2-Chk>rethoxy-oder2-Jodethoxyrest, Oder durch Hydroxy bzw. Nie- 
deralkoxyreste. jeweils vorzugsweise einfach, insbesondere in 2-Stellung, wie im 2- 
Methoxyethoxyrest substituiert sein. Eine besonders bevorzugte Ausgestaltung der ver- 
etherten Hydroxylgruppen liegi in Oxaalkylresten vor P in welchen in einem, vorzugsweise 
linearen, Alkyl ein oder mehrere C-Atome durch Sauerstoffatome ersetzt sind, die vorzugs- 
weise durch mehrere (vor allem 2) C-Atome voneinander getrennt sind, so dass sie eine, 
gegebenenfalls mehrfach sich wiederhoiende Gruppe (-O-CHa-CH^-. worin n = 1 bis 14 ist. 
bilden. Ferner sind solche veretherte Hydroxylgruppen auch gegebenenfalls substituierte 
Phenoxyreste und Phenylniederalkoxyreste, wie vor allem Benzyloxy, Benzhydryloxy und 
Triphenylmethoxy (Trityloxy), sowie Heterocyclyloxyreste, wie insbesondere 2-Tetrahydro- 
pyranyloxy. Als eine besondere veretherte Hydroxylgruppe ist die Gruppierung Methyien- 
dioxy und Ethylendioxy zu bezeichnen, wobei erstere in der Regel 2 benachbarte C-Atome 
uberbruckt, insbesondere in Arylresten, und letztere an einem und demselben C-Atom 
gebunden und als Schutzgruppe fur Oxo anzusehen ist. 

Unter veretherten Hydroxylgruppen sind in diesem Zusammenhang auch silylierte Hydroxyl- 
gruppen zu verstehen, wie sie z.B. in Triniederalkylsilyloxy, wie Trimethylsilyloxy und Dime- 
thyl-tert-butylsilyloxy, oder Phenyldiniederalkylsilyloxy bzw. Niederalkyl-diphenylsifyloxy vor- 
liegen. 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Hydroxylgruppe ist z.B. Nieder- 
alkanoyloxy. 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Carboxylgruppe ist eine solche, 
in welcher das Wasserstoffatom durch einen der oben charakterisierten Kohlenwasser- 
stoffreste, vorzugsweise einen Niederalkyl- oder Phenylniederalkylrest. ersetzt ist; als 
Beispiel einerveresterten Carboxylgruppe ist z.B. Niederalkoxycarbonyl oder gegebenen- 
falls im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl, insbesondere die Methoxy-, 
Ethoxy-, tert-Butoxy- und Benzyloxycarbonylgruppe, sowie auch eine lactonisierte Carboxyl- 
gruppe zu nennen. 



Eine primare Aminogruppe -NH 2 als Substituent des Hydrocarbyls kann auch in geschutzter 
Form vorliegen. Ene sekundare Aminogruppe tragi ansteile eines der beiden Wasserstoff- 
atome einen Hydrocarbylrest, vorzugsweise einen unsubstituierten, wie einen der oben 
genannten, insbesondere Niederalkyl. und kann auch in einer geschutzten Form vorliegen. 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorkommende tertiare Aminogruppe tragt 2 verschie- 
dene Oder, vorzugsweise, gleiche Hydrocarbylreste (einschliesslich der heterocyclischen 
Reste), wie die oben charakterisierten unsubstituierten Hydrocarbylreste, insbesondere 
Niederalkyl. 

In einer Gruppe der Formel R7{Ra)N- bedeuten R 7 und R a unabhangig je Wasserstoff , 
Niederalkylsulfonyl, unsubstituiertes Oder, z.B. durch Amino, Guanidino, Phenyl, Hydroxy- 
phenyl, Carboxy, Carbamoyl, Imidazolyl, Mercapto oder Methylthio, substituiertes acycli- 
sches Ci-C7-Hydrocarbyl (wie insbesondere C,-C 4 -Alkyl oder Cj-C^AIkenyl) oder mono- 
cyclisches. gegebenenfalls durch Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, Halogen und/oder Nitro sub- 
stituiertes Aryl, Aralkyl oder Aralkenyl mit hochstens 10 C-Atomen, wobei die kohlenstoff- 
haltigen Reste R 7 und Re durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder gegebenenfalls durch Hydrocarbyl substituiertes Stickstoffatom unterein- 
ander gebunden sein konnen. In einem solchen Fall bilden sie zusammen mit dem Stick- 
stoffatom der Aminogruppe einen stickstoffhaltigen heterocyclischen Ring. Als Beispiel von 
besonders bevorzugten Gruppen der Formel R^RsJN- sind die folgenden zu nennen: 
Amino, Niederalkylamino, wie Methylamino, co-Amino-niederalkylamino, wie 2-Amino- 
ethylamino Oder 3-Amino-propylamino; Diniederalkylamino, wie Dimethylamino oder 
Diethylamino; Pyrrolidino, 2-Hydroxymethyl-pyrrolidino, Piperidino, 4-(2-Amino-ethyl)-piperi- 
dino, Morpholino, Thiomorpholino; Piperazino, 4-Methyl-piperazino, 4-(2-Amino-ethyl)-pi- 
perazino, gegebenenfalls, insbesondere im Phenylteil, z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Halogen und/oder Nitro substituiertes Phenylamino, Diphenylamino oder Dibenzylamino; 
unter den geschutzten dann insbesondere Niederalkoxycarbonylamino, wie tert-Butoxy- 
carbonylamino, Phenylniederalkoxycarbonylamino, wie 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino, 
sowie 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino. Bevorzugte Gruppen der Formel 2-C(=W)- ( worm 
2 eine Gruppe der Formel R^ReJN- bedeutet, sind Carbamoyl, N-Methyl-carbamoyl, N-(g> 
Amino-niederalkyl)-carbamoyl, N-(a-Amino-acyl)-carbamoyl, N-Phenyl-carbamoyl, N- 
Methylsulfonyl-carbamoyl sowie entsprechende Reste, worin W nicht fur Sauerstoff, 



sondern fur Schwefel Oder Imino steht, wie AmkJino, N-Methyl-amidino [CH r NH-C(=NHH 
N-Methyl-thiocarbamoyl [CHrNH-C(=S)-] oder N-(©-Amino-niederalkyl)-thiocarbamoyl. 

Sofem nicht abweichend aufgefuhrt, konnen vor- und nachfolgend aromatische carbocydi- 
sche und heterocydische Hydrocarbylresle ein- oder mehrfach, wie zwei- oderdreifach, 
substituiert sein, insbesondere durch Ci-C 4 -Alkyl, C-CrAlkoxy, Halogen, Nitro, Trifluor- 
methyl, femerCarboxy, Ci-CVAIkoxycarbonyl, Methylendioxy, und/oder Cyano. Vor* und 
nachstehend angegebene reduzierte Angaben uber Substituenten sind als Bevorzugungen 
anzusehen. 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen der Formel I sind z.B. solche, worin 
Hydrocarbyl R° die folgenden bevoczugten Bedeutungen eines acyclischen Hydrocarbyls 
hat: ein Ci-CarAlkyl, ein CrCa-Hydroxyalkyl, dessen Hydroxylgruppe sich in beliebiger 
Stellung ausser 1-Stellung, vorzugsweise in 2-Stellung befindet, ein Cyano-ICi-Ca,]- alkyl, 
dessen Cyanogruppe sich vorzugsweise in 1- oder ©-Stellung befindet, oder ein Carboxy- 
[Ci-Ca>]-aIkyl t dessen Carboxytgruppe sich vorzugsweise in 1- oder oSteilung befindet und 
gegebenenlalls auch in Salzform oder als ein Ci-C 4 -Alkylester (d-C 4 -Alkoxycarbonyl) oder 
Benzylester (Benzyloxycarbonyl) vorfiegen kann, sowie ein Ca-Car Alkenyl, dessen freie 
Valenz sich nicht an demselben C-Atom wie die Doppelbindung befindet wobei alle 
genannten Reste, ausgenommen diejenigen mit der CVCs-Aikyl-Grundstruktur, eine lineare 
(unverzweigte) Alkylkette aufweisen; weiter auch ein lineares (Mono-, Di- bis Hexa)-oxaalkyl 
mit 4-20 Kettengliedem, worin eines oder mehrere der C-Atome, von C-3 an, eines linearen 
C 4 -Cao-Alkyls durch Sauerstoffatome, welche voneinander durch mindestens 2 C-Atome 
getrennt sind und vorzugsweise sich in Stellungen 3-, 6- v 9-, 12-, 15- und 18- befinden, 
ersetzt ist 

Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen der Formel I sind auch solche, worin 
Hydrocarbyl R° die folgenden bevorzugten Bedeutungen eines carbocydischen oder 
heterocydischen, sowie auch carbocydisch-acydischen bzw. heterocydisch-acydischen 
Hydrocarbyls hat: ein bicydisches Oder vorzugsweise monocydisches Aryl, vor allem 
Phenyl, femer Naphthyl, welches einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen 
kann: Halogenatome, insbesondere Fluor, Chlorund Brom, Ci-C 4 -Alkylreste, insbesondere 
Methyl, Ci~C 4 -Alkoxygruppen, insbesondere Methoxy, Methylendioxy, Nitrogruppen 
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und/oder Carboxylgruppen, welche frei, in einer Salzform, Oder als Ci-C 4 -Alkylester, 
insbesondere Methoxycarbonyl Oder Ethoxycarbonyl, vortiegen konnen. Vorzugsweise 
tragen die Aiylreste nicht mehr als 2 Substituenten, insbesondere solche gleicher Art, oder. 
nur einen einzigen; vor allem sind sie unsubstituiert Als ein bevorzugtes heterocycDsches 
Hydrocarbyl (Heterocyclyl) kommt z.B. ein solches in Betracht welches den oben hervor- 
gehobenen Arylresten analog ist und anstelle etnes oder 2 C-Atome je ein Heteroatom, 
insbesondere Stickstoff , enthatt, wie ein Pyridyl oder Chinolyl, bzw. Chinazolyl, wobei die 
freie Valenz an einem C-Atom lokalisiert ist, und auch dementsprechend substituiert sein 
kann. Bevorzugte carbocyclisch-acyclische und heterocyclisch-acyclische Hydrocarbylreste 
sind solche, worin zwei oder drei, vorzugsweise aber nur einer. der oben def inierten cycli- 
schen Reste, vorzugsweise der unsubstituierten, durch ein Ci-CrAlkyl getragen wird, wobei 
sie vorzugsweise alia an einem C-Atom, vorzugsweise dem endstandigen, lokalisiert sind; 
am meisten bevorzugt ist unsubstituiertes Benzyl. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin R° Ci-C7-Alkyl, insbe- 
sondere d-d-AIkyl, Hydroxy-CrCis-alkyI, insbesondere Hydroxy-CrCu-alkyl, Cyano-Ci- 
Cralkyl, insbesondere Cyano-Ci-C 4 -alkyl. Carboxy-Ci-Cralkyl, insbesondere Carboxy-d- 
C 4 -alkyl, d-CrAlkoxy-carbonyt-d-Cralkyl, insbesondere Ci-C 4 -Alkoxy-carbonyl-Ci-C 4 - 
alkyl, Benzyloxy-carbonyl-Ct-Cralkyl, insbesondere Benzyloxycarbonyl-Ci-C 4 -alkyl, C3-C7- 
Alkenyl, Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Chinolyl, bzw. Chinazolyl, oder PhenyKVCralkyl, 
insbesondere Phenyl-Ci-d-alkyl, bedeutet, wobei die jeweiligen aromatischen Reste femer 
auch durch Ct-C7-Alkyl, insbesondere Ci-d-AlkyI, C.-CrAlkoxy, insbesondere d-d- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, f erner Carboxy, d-d-Alkoxy-carbonyl, Methylen- 
dioxy und/oder Cyano substituiert sein konnen, wobei die Hydroxygruppe im entsprechend 
substituierten Alkylrest insbesondere in 2-Stellung und wobei die Cyano-, Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyl-, Benzyloxy-carbonyl- bzw. Phenylgruppe im entsprechend substituierten Alkylrest 
insbesondere in 1 -oder co-Stellung lokalisiert ist , 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin R° d-C 4 -Alkyl, wie 
Methyl oder Ethyl, Hydroxy-d-Cu-alkyl, wie 2-Hydroxy-propyl, -hexyl, -decyl oder -tetra- 
decyl, Cyano-Ci-C 4 -alkyl, wie 2-Cyano-ethyl, Carboxy-Ci-C 4 -alkyl P wie Carboxymethyl, d- 
C 4 -AIkoxycarbonyI-Ci-C 4 -alkyl P wie Methoxycarbonyl-methyl oder -ethyl, d-CrAlkenyl, wie 
AJtyl. oder Phenyl bedeutet, wobei die Hydroxygruppe im entsprechend substituierten Alkyl 
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vorzugsweise in 2-Stellung und die Cyano-, Carboxy bzw. Alkoxycarbonylgruppe 
insbesondere in 1 - Oder ©-Stetlung iokatisiert ist. 

Ein substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest FU Oder R 5 mit bis zu 29 C-Atomen ist 
ein substituierter Alkyl- oder jeweils ein- Oder mehrfach ungesattigter Alkenyl- oder Aikinyl- 
rest mit jeweils bis zu 29 C-Atomen, d.h. ein substituierter d-C29-Alkyl- t Cz-Ca-Alkenyl- 
oder. CVC^AIkinytrest In der Regel haben diese Reste einschliesslich ihrer Substituenten 
nicht mehr als 19; inbesondere nicht mehr als 12 und in erster Unie nicht mehr als 10 O 
Atome. Als Substituenten kommen auch cyclische Reste in Frage, so dass FU und Rs 
jeweils auch carbocylisch-aliphatische Reste oder heterocydisch-aliphatische Reste mit 
jeweils bis zu 29 C-Atomen sein konnen. Der substituierte aliphatische Kohlenwasser- 
stoffrest wie vorzugsweise Ethyl- oder n-Propylrest, kann einen oder mehrere, gieiche oder 
voneinander verschiedene Reste tragen. In Abhangigkeit von der Art der Substituenten 
kdnnen diese uber eine Einfach- oder Mehrfachbindung angehdngt oder spiroverknupft 
sein. Bevorzugte Substituenten sind Halogen, wie Chlor, Fluor, Brom oder lod, Amino, 
Niederalkylamino, oAmino-niederalkylamino, Niederalkanoylamino. Aroytamino, wie insbe- 
sondere Benzoylamino, Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederalkoxy-amino, Aryloxyamino, 
wie insbesondere Phenyloxyamino, Amino-cyclohexyl-amino-, Amino-phenyl-amino-, Carba- 
moyl-amino (UrekJo, -NH-C(«0)-NH2), (N-Niederalkyl-carbamoyl)-amino (-NH-CHD)-NH- 
niederalky!), (N-[c>Amino-niederaiky^ (-NH-C^O^NH-niederalkyl-NHs). 
(N-Phenyl-carbamoyl)-amino (-NH-C(=0)-NH-phenyl), Thio, Niederaikylthio, wie Methylthio, 
Thiocarbamoyl (-C(=S)-NH 2 ), Thioureido (-NH-C^SJ-NHz), N-Niederalkykhioureido {-NH- 
C(=S)-NH-niederalkyl), N-Phenyl-thioureido (-NH-C(=S)-NH-phenyl), Guanidino, N-Nieder- 
alkyt-guanidino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, wie insbesondere Phenyl- 
oxycarbonyi, Benzyioxycarbonyl, Hydroxylaminocarbonyl, Aminoacyl-amino, Carbamoyl, 
Amidino {-C[=NH}-NH2) ( Cyano, Hydroxy, Niederalkoxy, Aryloxy, wie insbesondere Phenyl- 
oxy, Aminocarbonyl-oxy (O-C[=0J-NH 2 ), Oxo, Aminosulfonyl und Niederalkylsuifonyl-amino. 

Aminoacyl als Teil des obengenannten Aminoacyl-amino Substituenten eines aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrestes FU oder R s ist insbesondere der C-terminale Rest einer Aminosdu- 
re, wie einer ct-AminosSure, z.B. einer in der Natur vorkommenden a-AminosSuren, insbe- 
sondere einer der 20 essentiellen a-AminosSuren, die regelmSssig in Proteinen vorkom- 
men, d.h. Glycin, Alanin, Phenylalanin, Prolin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, 
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Cystein, Methionin, Tyrosin, Tryptophan, Arginin, Histidin, Lysin, Gtutaminsaure, Glutamin, 
AsparaginsSure und Asparagin. zuzugiich Phenylglycin. Vorzugsweise ist Aminoacyl Amino- 
niederalkanoyl, welches unsubstituiert oder durch Amino, Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxy, 
Mercapto, Methytthio, lndol-3-yl, Carbamoyl, Carboxy, Guanidino Oder Imidazolyl substituiert 
ist. 

Bevorzugte substhuierte aliphatische Kohlenwasserstoff reste FU Oder R s ohne cyclische 
Substituenten sind z.B. 2-CarbamoyM-carboxy-eth-1 -yl, 3-Amino-2-hydroxy-prop-1 -yl, 3- 
Amino-prop-1-yl, 3-Amino-2,2-dimethyl-prop-1-yl f 3-Amino-2-oxo-prop-1-yl, 3-Amino-1- 
carboxy-prop-1-yl, 3-Amino-3-carboxy-prop-1-yl, 1,1-Dicarbamoyl-methyl, 2-Carbamoyl-eth- 

1- yl, 3-Amino-1 f 3-di-hydroxylimino-prop-1-yl, 2-CarbamoyM-hydroxylimino-eth-1-yl, 1-Hy- 
droxylimino-2-thiocarbamoyl-eth-1-yl, 3-Amino-3-hydroxylimino-1 -thio-prop-1 -yl, 3-Amino- 
pent-1-yl, 1-Amino-pent-3-yl, 1-Amidino-1-carbamoyI-methyl, 4-Amino-1,1,1,3,5,5,5-hepta- 
fluor-pent-2-yl, 3-Amino-1,3-dicarboxy-prop-1-yl, 2-CarbamoyH-ethoxycarbonyl-eth-1-yl f 2- 
Amino-1,2-dithio-eth-1-yl, 2-Amino-1,2-dioxo-eth-1-yl, 2-Amino-2-methyl-prop-1-yl, 1Amino- 

2- methyl-prop-2-yl, 2-Amino-prop-1-yl, 1-Amino-prop-2-yl, 2-Amino-eth-1-yl, 2-Amino-2- 
carboxy-eth-1-yi, 2-Amino-1-carboxy-eth-1-yl, Carbamoyl-methyl, 1-Carbamoyl-3-methyI- 
buM-yl ( 2-Amino-1,2-dicarboxy-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-3-methylthio-prop-1-yl f 1-Carbamoyl- 
2-methyl-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-cyano-methyl, 1-Carbamoyl-3- 
carboxy-3-fluor-prop-1-yl, l-Carbamoyl-2-carboxy-eth-l-yl, 2-Amino-4-carboxy-but-1-yl, 1- 
Amino-4-carboxy-but-2-yl, 1 -Carbamoyl-4-guanidino-but-1 -yl, 1 -Carbamoyl-5-amino-pent-1 - 
yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxy-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methyl-but-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hy- 
droxy-eth-1-yl, 1,3-Dica*amoyl-prop-1-yl, 2-Amino-buM-yl, 1-Amino-but-2-yl, 1-Carbamoyl- 
pent-1 -yl und 1 -Carbamoyl-buM -yl, 

Ein carbocylisch-aliphatischer Rest R« oder R 5 kann sowohl im carbocyclischen als auch im 
aliphatischen Teil substituiert sein und ist z.B. ein cycloaliphatisch-aliphatischer Rest, z.B. 
Cycloalkyl-niederalkyl oder -niederalkenyl, z.B. ein durch einen der oben oder unten ge- 
nannten Cycloalkylreste substituiertes -methyl, -I- oder -2-ethyl, -1- oder -2-vinyl f -1-, -2- 
oder -3-propyl bzw. -allyl, wobei die am Ende der linearen Kette substituierten bevorzugt 
sind, oder ein aromatisch-aliphatischer Rest. Bevorzugte carbocylisch-aliphatische Reste R* 
oder Rs sind z.B. Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (1-Hydroxy-cyclohex-1-yi)- 
methyl, (2-Amino-3,5,5-trimethyl-cyctopentyl)-methyl f 1 -[N-(1 -Carboxy-2-phenyl-ethyl)- 
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<*rbamoyl^2-carbamoyl-eth-1-yl f 1 -Carbamoyl-! -phenyl-methyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxy- 
phenyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-phenyl-eth-1-yl f 2-Amino-1,2-tfiphenyi-eth-1-yl ( 2-Ben- 
zyloxycarbonyl-1-carbamoyl-eth-l-yl, 3-Benzyloxycart)onyi-1-carbamoyl-prop-1-yl, 1-Ada- 
mantyl-2-amino-prop-1-yl und 1 -Adamantyl-1 -amino-prop-2-yl. 

Ein heterocylisch-aliphatischer Rest R4 Oder R 5 kann sowohl im heterocyclischen als auch 
im aliphatischen Teil substituiert sein. Bevorzugte heterocylisch-aliphatische Reste R4 oder 
Rs sind z.B. (2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl f 2-Pyrid-2-yl-ethyt, 2-Piperidino- 
ethyl, 2-(ltorpholin-4-yl)-ethyI, 2-(3-lndoly0-ethyl, 2-{4-lmidazolyl)-ethyl. 1-Carbamoyl-2-(P- 
indolyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-eth-1-yl ( 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl-eth-1-yl, 3- 
Aminomethyl-oxetan-3-yl-methyl und 1 -{Acetoxy-imino)-1 -(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)- 
methyl. 

Ein carbocydischer Rest R 4 Oder R 5 mit bis zu 29 C-Atomen ist ein solcher unsubstituierter 
oder substituierter Kohlenwasserstoffrest, d.h. ein solcher cydoaliphatischer Oder aroma- 
tischer Rest. Ein carbocydischer Kohlenwasserstoffrest ist insbesondere ein mono-, bt- 
oder polycydischerCydoalkyl-, Cydoalkenyl- oder Cydoalkadienylrest, oder ein entspre- 
chender Arylrest. Bevorzugt sind Reste mit hochstens 14, insbesondere 12, Ringkohlen- 
stoffatomen und 3- bis 8-, vorzugsweise 5- bis 7-, vorallem 6gliedrigen Ringen, wobei sie 
auch einen oder mehrere, z.B. zwei, acyclische Reste, z.B. die oben genannten, und 
insbesondere die Niederalkylreste, oder weitere carbocyclische Reste tragen konnen. 

Cycloalkyl, das durch die Reste FU oder R 5 reprasentiert wird, weist in erster Linie 3 bis und 
mit 10 C-Atome auf und ist z.B. Cyclopropyl, Cydobutyl, Cydopentyl, Cyclohexyl, Cydohep- 
tyl und Cydooctyl, sowie Bicydo[2 f 2,2]octyl, 2-Bicydo[2,2,1]heptyl und Adamantyl, welche 
auch durch 1, 2 oder mehrere. z.B. niedere, Alkylreste, vor aliem Methylreste, substituiert 
sein kdnnen; Cydoalkenyl ist z.B. einer der bereits genannten monocydischen Cycloalkyl- 
reste, der eine Doppelbindung in 1-, 2- oder 3-Stellung tragt. 

Ein Arylrest, der durch die Reste R» oder R s reprasentiert wird, ist in erster Linie ein Phenyl-, 
fernerein Naphthyl-, wie 1- Oder 2-Naphthyl-, ein Biphenylyl-, wie insbesondere 4-Bipheny- 
lyh weiter auch ein Anthryl-, Fluorenyl- oder Azulenylrest, sowie ihre aromatischen Analo- 
gen mit einem oder mehreren gesattigten Ringen. Bevorzugte Arylniederalkyl- und nieder- 
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alkenyl-Reste sind z.B. Phenylniederalkyl Oder Phenyl-niederalkenyl mit endstandigem 
Phenylrest. wie z.B. Benzyl, Phenethyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, Diphenylmethyl 
(Benzhydryl), Trityl und Cinnamyl, ferner auch 1- oder 2-Naphthylmethyl. Unter Arylresten, 
die acyciische Reste, wie Niederalkyl, tragen, sind insbesondere o- t m- und e-Tolyl und 
Xylylreste mit verschieden situierten Methylresten zu erwahnen. 

Bevorzugte carbocyclische Reste R4 Oder R 5 sind z.B. 2-Amino-cyclohex-1-yI, 3-Amino- 
cyciohex-1-yl, 2-Aminome%l-3,3 t 5-trimethykydopent-1-yl, 3-Amino-adamantan-1 -yl, 2- 
Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl, 2-Carbamoyl-cycIohex-1-yl und 9-Amino-spiro- 
[4,4]non-1-yl. 

Heterocyclische Reste R4 oder R 5 mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen sind vorzugs- 
weise uber eines ihrer Ringkohlenstoffatome gebunden und sind insbesondere monocycli- 
sche, aber auch bi- oder polycyclische, aza-, thia-, oxa- P thiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- oder 
tetrazacyclische Reste aromatischen Charakters, sowie entsprechende partiell oder in 
erster Unie ganz gesattigte heterocyclische Reste dieser Art, wobei soiche Reste gege- 
benenfalls, z.B. wie die obgenannten carbocyclischen oder Arylreste, weitere acyciische, 
carbocyclische oder heterocyclische Reste tragen konnen und/oder durch funktionelle 
Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert sein konnen. In erster Unie sind es unsubstituierte 
oder substituierte monocyclische Reste mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, wie 2-Aziridinyl, und insbesondere aromatische Reste dieser Art, wie Pyrryl, z.B. 2- 
Pyrryl oder 3-Pyrryl, Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, ferner Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, 
oder Furyl, z.B. 2-Furyl; analoge bicyclische Reste mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom sind z.B. Indolyl, wie 2- oder 3-tndolyl, Chinolyl, wie 2- oder 4-Chinolyl, 
Isochinolyl, wie 3- oder 5-lsochinolyl, Benzofuranyl, wie 2-Benzofuranyl, Chromenyl, wie 3- 
Chromenyl, oder Benzothienyl, wie 2- oder 3-Benzothienyl; bevorzugte monocyclische und 
bicyclische Reste mit mehreren Heteroatomen sind z.B. Imidazolyl, wie 2-lmidazolyl, Pyrimi- 
dinyl, wie 2-oder 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl. wie 2-Oxazolyl, Isoxazolyl, wie 3-lsoxazolyl, Oder 
Thiazolyl, wie 2-Thiazolyl, bzw. Benzimidazolyl, wie 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, wie 2- 
Benzoxazolyt, oder Chinazolyl, wie 2-ChinazoIinyl. Entsprechende partiell oder, insbeson- 
dere. ganz gesattigte analoge Reste kommen auch in Betracht, wie 2-Tetrahydrofuryl, 4- 
Tetrahydrofuryl, 2- oder 3-Pyrrolidyl, 2-. 3-, oder 4-Piperidyl, sowie auch 2-oder 3-Morpholi- 
nyl, 2- oder 3-Thiomorpholinyl, 2-Piperazinyi und N,N'-Bis-niederalkyl-2-piperazinyl-Reste. 
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Diese Reste konnen auch einen oder mehrere acyclische, carbocydische oder heterocyc- 
lische Reste, insbesondere die oben genannten, tragen. 

En heterocydischer Rest FL, oder R5 kann durch einen, zwei oder mehrere gleichartige oder 
verschiedenartige Substituenten (funktionelle Gruppen) substituiert sein; die folgenden Sub- 
stituenten kommen insbesondere in Betracht: f reie, veretherte und veresterte Hydroxylgrup- 
pen; Mercapto- sowie Niederalkylthio- und gegebenenfalls substituierte Phenylthiogruppen; 
Halogenatome, wie Chlor und Fluor, aber auch Brom und lod; Oxogruppen, welche in der 
Form von Formyl- (d.h. Aldehydo-) und Keto-gruppen, auch als entsprechende Acetale bzw. 
Ketale vorliegen; Azido- und Nitrogruppen; primare, sekundSre und vorzugsweise tertiare 
Aminogruppen, durch konventionelle Schutzgruppen geschutzte primaro oder sekundara 
Aminogruppen, Acylaminogruppen und Diacylaminogruppen, sowie gegebenenfalls funk- 
tionell abgewandelte Sulfogruppen, wie Sulfamoyl- oder in Salzform vorliegende Sulfogrup- 
pen. Alle diese funktionellen Gruppen durfen sich nicht am C-Atom befinden, von dem die 
f reie Valenz ausgeht, vorzugsweise sind sie von dieser durch 2- oder auch mehrere O 
Atome getrennt Der heterocydische Rest kann auch f reie und funktioneli abgewandelte 
Carboxyigruppen, wie in Salzform vorliegende oder veresterte Carboxyigruppen, gegebe- 
nenfalls einen oder zwei Kohlenwasserstoffreste tragende Carbamoyl-, Ureido- oder 
Guanidinogruppen, und Cyangruppen tragen. 

Bevorzugte heterocydische Reste R4 Oder Rs sind z.B. 5-Amino-2-oxa-1,3-<iiazol-4-yl, 4- 
Amino-thien-3-yl. S-Carbamoyl-S-^-p^-dichlor-phenylJ-l -oxo-prop-2-en-1-yl)-1 ,2-thiazol-4- 
yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-trifluor-phenyl]-1-oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazoW-yl, 4-Amino-2-<4~ 
carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-3-yl f 3-Amino-2-(4-Carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-4- 
yl, [1 r 2 r 5Pxadiazolo[3 f 4-.b.](6-amino-pyrazin-5-yl), 2,5 f -Diacetyl-3-amino-thieno[2 t 3-i>.Jthio- 
phen-4'-yl und 3-Amino-2,5 , -dipivaloyl-thieno[2 f 3-.b.]thiophen-4 , -yL 

Ein substituierter oder unsubstituierter Alkylen- Oder -Alkenylenrest mil jeweils bis zu 15 C- 
Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein konnen, 
der durch R4 und R 5 gemeinsam dargestelit wird, hat vorzugsweise nicht mehr als 1 0 C- 
Atome. Substituenten sind z.B. die oben fur substituierte aliphatische Kohlenwasserstoff- 
reste R 5 genannten. Bevorzugte Reste sind z.B. 1,2-Ethylen, Propan-1,3-diyl ( Butan-1,4- 
diyl, Pentan-1,5-diyl, 3-(3-Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1,5-diyl sowie insbesondere 1- 
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Aminomethyl-butan-1 ,4-diyl, 1-Hydroxymethyl-butan-1 ,4-diyl, 3-{2-Amino-elhyl)-penlan-1 ,5- 
diyl, 3-Aza-pentan-1,5-diyl (-CHrCH r NH-CHrCH r ) oder3-{2-Amino-ethyl)-3-a2a-pentan- 
1,5-diyi (-CHrCHrNl-CHrCHrNHJ-CHrCHr)- 

Salze von Veibindungen der Formel I sind insbesondere Saureadd'rtionssalze mit organi- 
schen oder anorganischen Sauren, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren, nicht- 
toxischen Salze. Geeignete anorganische Sauren sind beispielsweise Kohlensaure (vor- 
zugsweise in Form der Carbonate Oder Bicarbonate); Halogenwasserstoffsauren, wie Salz- 
sdure; Schwefelsaure; oder Phosphorsaure. Geeignete organische Sauren sind beispiels- 
weise Carbon-, Phosphon-, Sulfon- oder Sulfonaminsduren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, 
Octansaure, Decansaure, DodecansSure, Glykolsdure, MilchsSure, 2-HydroxybuttersSure, 
Gluconsaure, Glucosemonocarbonsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Adipinsaure, Pime- 
linsSure, Suberinsaure, Azelainsaure, Apfelsaure, Weins&ure, Zitronensaure, Glucarsaure, 
Galactarsaure, Aminosauren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin, Acetyl- 
aminoessigsaure, N-Acetylasparagin oder N-Acetylcystin, Brenztraubensaure, Acetessig- 
saure, Phosphoserin, 2- oder 3-Glycerophosphorsaure, Glucose-6-phosphorsaure, Gluco- 
se-1 phosphorsaure, Fructose 1 ,6-bisphosphorsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, 
Methylmaleinsaure, CyclohexancarbonsSure, Adamantancarbonsaure, Benzoesaure, Sa- 
licytsaure, 1- oder 3-Hydroxynaphthyl-2-carbons&ure, 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, PhthalsSure, Phenyl- 
essigsaure, Mandelsaure, Zimtsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, GlucuronsSure, Ga- 
lacturonsSure, Methan-oder Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2- 
disuKonsSure, Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 1 ,5-NaphthaIindisulfonsaure, 2- 
, 3- oder4-Methylbenzolsulfonsaure, Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsaure, Dodecyl- 
schwefelsaure, N-Cyclohexylsulfaminsaure, N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propyisulfaminsau- 
re v oder andere organische Protonensauren, wie Ascorbinsdure. 

Verbindungen der Formel I. die mindestens ejne freie Carboxylgruppe tragen, konnen 
innere Salze oder Metall- oder Ammoniumsalze, wie Alkatimetall- oder Erdalkalimetallsalze 
bilden, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze oder Ammoniumsalze mit 
Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen, wie tertiaren Monoamines z.B. Triethyl- 
amin oderTri-(2-hydroxyethyl)-amin, oder heterocyclischen Basen, z.B. N-Ethyl-piperidin 
Oder N,N'-Dimethyl-piperazin. 
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Zur Isolierung oder Reinigung konnen audi pharmazeutisch ungeeignete Salze, wie z.B. 
Pikrate oder Perchlorate, Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen 
nurdie (bei den entsprechenden Dosen) pharmazeutisch verwendbaren. nicht-toxischen 
Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in treier Form und in Form 
ihrer Salze, inkl. auch sotcher Salze, die als Zwischenprodukte, z.B. bet der Reinigung der 
neuen Verbindungen oder zu ihrer Identifikation verwendet werden konnen, sind voraus- 
gehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und zweckgem&ss gege- 
benenfalls auch die entsprechenden Salze zu verstehen. 

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologisch verwendbare Eigenschaf- 
ten auf. Insbesondere zeigen sie spezifische Hemmwirkungen, die von pharmakologischem 
Interesse sind. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze hernmen das 
Enzym pM^/cydin B^* 13 Kinase. Diese Kinase steuert neben anderen cdc2-verwandten 
Kinasen bestimmte Phasen bei der Zellteilung, insbesondere den Ubergang von der G t - 
Phase in die S-Phase und vor allem den Ubergang von der G 2 -Phase in die M-Phase. 

Der Zyklus einer eukaryotischen Zeile besteht in zeitlicher Reihenfolge aus der Interphase 
und der M-Phase. Die Interphase geht einher mit einer Vergrosserung der Zetle. Sie besteht 
ihrerseits in zeitlicher Reihenfolge aus der Gi-Phase, der S-Phase und der G 2 -Phase. In der 
GrPhase (G = "Gap", d.h. Zwischenraum) verlaufen biosynthetische Prozesse in der Zelle. 
In der S-Phase (Synthese-Phase) erfolgt die Verdopplung der DNA. Dann tritt die Zelle in 
die GrPhase ein, die mit dem Beginn der Mitose endet. 

Die N4-Phase besteht in zeitlicher Reihenfolge ihrerseits aus der Teilung des Zellkerns 
(Mitose) und der Teilung des Cytoplasmas (Cytokinese). 

Die obenerwahnte Hemmung des Enzyms p34 c0c2 /cyclin B^* 13 Kinase lasst sich mit folgen- 
dem Versuch demonstrieren: 
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Man induziert mit 10 1-Methyl-adenin den Etntritt von Seestem Oocyten in die M-Phase, 
friert sie in flussigem Stickstoff und bewahrt sie bei -80 °X auf. Bei Bedarf werden die 
Oocyten homogenisiert und zentrifugiert, wie beschrieben in D. Arion et al„ Cell 55, 371- 
378 (1988) und V. Rialet und L. Meijer, Anticancer Res. 11, 1581-1590 (1991). Zur 
Reinigung der p34 cdc2 /cydin B"* 13 Kinase gibt man den Oberstand der Oocyten zu pS 0 ** 1 *- 
Sepharose Kdrnem, die aus rekombinantem menschlichen Protein p9 CKSh> hergesteBt 
werden, wie beschrieben in L. Azzi et a!., Eur. J. Biochem. 203 . 353-360 (1992). Nach 30 
Minuten bei 4°C unter standiger Umdrehung werden die Korner ausgiebig gewaschen und 
die aktive p34 cric2 /cyclin B** 13 Kinase wird mit freiem Protein pg 0 *** (3 mg/ml) eluiert. Die 
eluierte Kinase wird unter Verwendung von Histon H1 als Substrat gepruft wie beschrieben 
in L Meijer et al., EMBO J. 8, 2275-2282 (1989) und EM BO J. 10, 1 545-1554 (1991). In die- 
sem Test haben die Verbindungen der Formel I und ihre pharmzeutisch verwendbaren 
Salze eine Hemmkonzentration ICso [^Mol/Liter] von 0,0005 bis 4 t meistens von 0,001 bis 3. 

Aufgrund dieses Befundes ist zu erwarten, dass die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Behandlung von hyperproliferativen Krankheiten 
verwendet werden k6nnen, wie Tumor und Psoriasis. - 

Wie bereits aufgrund der obengeschilderten Hemmwirkung auf das Enzyms p34 cdc2 /cydin 
B"* 13 Kinase erwartet werden kann, weisen die Verbindungen der Formel I und ihre phar- 
mazeutisch verwendbaren Salze antiproliferative Eigenschaften auf, die sich in folgendem 
anderen Versuch direkt demonstrieren lassen: Dabei wird die Hemmwirkung der Verbin- 
dungen der Focmel I auf das Wachstum von menschlichen T24 BlasenkarzinomzeBen 
bestimmt. Diese Zellen werden in "Eagle's minimal essential medium", dem 5 % (V/V) 
fotales Kalberserum zugesetzt sind, in einem befeuchteten Inkubator bei 37°C und 5 
Volumenprozent C0 2 in der Luft inkubiert. Die Karzinomzellen (1000-1500) werden in 96- 
Loch-Mikrotiterplatten eingesat und uber Nacht unter den obengenannten Bedingungen 
inkubiert. Die Testsubstanz wird in seriellen Verdunnungen am Tag 1 hinzugefugt Die 
Platten werden unter den obengenannten Bedingungen 5 Tage lang inkubiert Wahrend 
dieser Zeitspanne durchlaufen die Kontrollkulturen mindestens 4 Zellteilungen. Nach der 
inkubation werden die Zellen mit 3.3%iger (G/V) w^ssriger Glutaraldehydlosung fixiert, mit 
Wasser gewaschen und mit 0,05%iger (Gewicht/Volumen) wassriger Methylenblaulosung 
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gefarbt Nach dem Waschen wird der Farbstoff mit 3%iger (G/V) wassriger Salzsaure 
eluiert Danach wird die optische Dichte (00) pro Loch, welche der Zeltanzahl direkt 
proportionaList, mit einem- Photometer (Trtertek multiskan) bei 665 nm gemessen. Die ICsr 
Werte werden mit einem Computersystem unter Verwendung der Formel 

0D 665CTcst) minus OD 665( Anfan S) 
x 100 

OD 665(Kontrollc) minus OD 665( An£an E) 

errechnet. Die ICsrWerte sind als diejenige Wirkstoffkonzentration definiert, bei der die An- 
zahl der ZeKen pro Loch am Ende der tnkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den Kon- 
trollkulturen betragt Die so ermittelten ICso-Werte liegen fur die Verbindungen der Formel I 
und ihre pharmzeutisch verwendbaren Salze bei etwa 0,1 bis 30 iiMol/Liter. 

Die Antitumorwirkung der Verbindungen der Formel I lasst sich auch in vivo demonstrieren: 

Zur Bestimmung der Antitumorwirkung werden weibliche Balb/c Nacktmause mit s.c. trans- 
plantierten humanen Blasentumoren T24 verwendet Am Tag 0 werden den Tieren unter 
peroraler Forene-Narkose ca. 25 mg eines soliden Tumors unter die Haut auf der linken 
Flanke geschoben und die kleine Schnittwunde mittels Wundklammer geschlossen. Am Tag 
6 nach der Transplantation werden die Mause randomisiert in Gruppen & 6 Here verteilt und 
man beginnt mit der Behandlung. Die Behandlung wird 15 Tage durchgefuhrt mit einmal 
taglicher peroraler beziehungsweise intraperitonealer Appltkation einer Verbindung der 
Formel I in Dimethylsulfoxid/Tween 80/Natriumchloridlosung in den verschiedenen Dosen. 
Zweimal pro Woche werden die Tumoren mit einer Schieblehre ausgemessen und das 
Tumorvolumen berechnet In diesem Test bewirkt die perorale Oder intraperitoneale 
Verabreichung einer Verbindung der Formel I Oder eines pharmzeutisch verwendbaren 
Salzes davon eine deutliche Verringerung des mittleren Tumorvolumens im Vergleich zu 
den unbehandelten Kontrolltieren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin q fur 1-5 steht, 

Ri Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes oderdurch Hydroxy, 

Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CH r 
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CH r O)rR6. worin 1 2-5 und Rs Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyt-carbamoyl, welches im 
Niederalkyltefl unsubstituiert oder durch Hydroxy- oder Amino substituiert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-caubamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoylamino. Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen, 
R 2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyl bedeutet 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wennn fur 0 steht, 

R 3 unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
oder N,N-Diniederalkylamino substttuiertes NiederalkyI oder Phenyl bedeutet, und 
a) R4 Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, 
Niederalkoxy; einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)-. worin W fur Sauerstoff, Schwefel 
Oder Imino und Z fur Wasserstoff. Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R°-0- oder fur eine 
Aminogruppe der Forme! RHRe)N- stehen, worin R° jeweils fur Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy-CrCu- 
alkyl, Cyano-C t -C 4 -alkyl, Carboxy-C,-C 4 -alkyl, d-CMIkoxycarbony^d-C^alkyl, Ca-Cr 
Alkenyl oder fur Phenyl und R 7 und Rs unabhangig voneinander je fur Wasserstoff, 
NiederalkyI <o-Amino-niederalkyl. Niederalkylsulfonyl oder fur Phenyl stehen; 
einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, der durch Halogen, 
Amino, Niederalkylamino, oAmino-niederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, 
Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederalkoxy-amino, Phenyloxyamino, Amino-cyclohexyl- 
amino-, Amino-phenyl-amino-, Carbamoyl-amino, (N-Niederalkyl-carbamoyl)-amino, (N-[a> 
Amino-niederalkyl]-carbamoyl)-amino, (N-Phenyl-carbamoyl)-amino, Thio, Niederalkylthio, 
Thiocarbamoyl, Thioureido, N-NiederalkyMhiourerdo, N-Phenyl-thioureido, Guanidino, N- 
Niederalkyl-guanidino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, 
Benzyloxycarbonyl, Hydroxylaminocarbonyl, Carbamoyl, Amidino, Cyano, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenyloxy, Aminocarbonyl-oxy, Oxo, Aminosulfonyl, Niederalkylsulfonyl- 
amino, Glycylamino, Alanylamino, Phenylalanylamino, Prolylamino, Valylamino, 
Leucylamino, Isoleucylamino, Serylamino, Threonylamino, Cysteinylamino, Methionylamino, 
Tyrosylamino, Tryptophanylamino, Arginylamino, Histidylamino, Lysylamino, 
Glutamylamino, Glutaminylamino, Asparagylamino, Asparaginylamino oder 
Phenylglycylamino substituiert ist; 
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Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (1-Hydroxy-cydohex-1-yl)-methyl, (2-Amino- 
3,5,5-trimethyl-cyciopentyl)-methyl, 1 -[N-{1 -Carboxy-2-phenyl-ethyl)-carbamoyl]-2- 
carbamoyl-eth-1 -yl, 1 -CarbamoyM -phenyl-methyl, 1 -Carbamoyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1 - 
yl, 1-Cart>arra>yl-2-phenyl-eth-1-yl, 2-Amino-1,2-diphenyl-eth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1- 
carbamoyl-eth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-prop-1-yl, 1 -Adamantyl-2-amino- 
prop-1-yl, l-AdamantyM-amino-prop-2-yl, 

(2-FuryI)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-yl-ethyl f 2-Piperidino-ethyl, 2- 
(Morpholin-4-yI)-ethyl, 2-{3-lndolyl)-ethyl, 2-(4-lmidazolyl)-ethyl, 1-Cartoamoyl-2-((J-indoiyl)- 
eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-eth-1-yl! 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl-eth-1-yl, 3- 
Aminomethyl-oxetan-3-yl-methyl, 1 -(Acetoxy-imino)-l -(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)- 
methyl, 

2-Amino-cyclohex-1 -yl, 3-Amino-cyclohex-1 -yl, 2-Aminomethyl-3 f 3,5-trimethyl-cydopent-1 - 
yl, 3-Amino-adamantan-1-yl, 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl f 2-Carbamoyl- 
cyclohex-1 -yl, 9-Amino-spiro-[4,4]non-1-yl, 

5-Amino-2-oxa-1 ,3-diazol-4-yl, 4-Amino-thien-3-yl t 3-Cart>amoyl-5-{3-[2 f 4-<lichlor-phenyl]-1 - 
oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazol-4~yl, 3-Carbamoyl-5-{3-[4-trif luor-phenyl]-1 -oxo-prop-2-en-1 - 
yl>-1 ,2-thiazol-4-yl, 4-Amino-2-(4-cafboxy-butylHetrahydrothiophen-3-yl, 3-Amino-2-(4- 
Carboxy-butyI)-tetrahydrothiophen-4-yl t [1^ f 5]Oxadiazolo[3,4-.b.](6-amino-pyrazin-5-yl), 
2.5 , -Diacetyl-3-amino-thieno[2,3-.bJ^ 

.b.]thiophen-4'-yI, und R s unabh&ngig von FU eine der oben fur FL» genannten Bedeutungen 
mit Ausnahme von Wasserstoff , oder 

b) FU und R 5 gemeinsam 1,2-Ethylen, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl, Pentan-1 ,5-diyl, 3-(3- 
Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl, 1 -Aminomethyl-butan-1 ,4-diyl, 1 -Hydroxymethyl- 
butan-1 ,4-diyl, 3-(2-Amino-ethyl)-pentan-1 ,5-diyl, 3-Aza-pentan-1 ,5-diyl oder 3-{2-Amino- 
ethyl)-3-aza-pentan-1 ,5<liyl bedeuten, und ihre Salze. 

Bevorzugt sind audi Verbindungen der Formel I, worin q fur 1-3 steht und FU Wasserstoff 
bedeutet, und ihre Salze. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I, worin q fur 1 steht, 
R Y Chlor bedeutet, welches sich in 3-Stellung befindet, 
R 2 Wasserstoff bedeutet, 
m fur 0 und n fur 1 stehen, 
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R 3 Ethyl bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff und R$ Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, 
Niederalkoxy; einen Acylrest der Teilforrael Z-C(=sW)- ( worin W fur Sauerstoff , Schwefel 
Oder Imino und Z fur Wasserstoff, Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R°-0- Oder fur eine 
Aminogruppe der Formel Rt(R8)N- stehen, worin R° jeweils fur C,-C 4 -Alkyl, Hydroxy-CrC 14 - 
alkyl. Cyano-Ci-C 4 -alkyl, Carboxy-Ci-C 4 -alkyl, C,-C 4 -Alkoxycarbonyl-C,-C 4 -alkyl, C3-C7- 
Alkenyl oder fur Phenyl und R7 und Ra unabhangig voneinander je fur Wasserstoff, 
Niederalkyl, o-Amino-niederalkyl, Niederalkylsutfonyl oder fur Phenyl stehen; 

2- Carbamoyl-1-carboxy-eth-1-yl ( 3-Amino-2-hydroxy-prop-1 -yl, 3-Amino-prop-1-yl, 3-Amino- 
2,2-dimethyl-prop-1-yl, 3-Amino-2-oxo-prop-1-yl, 3-Amino-1-carboxy-prop-1-yl f 3-Amino-3- 
carboxy-prop-1-yl, 1,1-Kcarbamoyl-methyl, 2-Carbamoyl-eth-1-yl, 3-Amino-1,3-di- 
hydroxylimino-prop-1 -yl, 2-CarbamoyM -hydroxylimino-eth-1 -yl, 1 -Hydroxylimino-2- 
thiocarbamoyi-eth-1-yl, 3-Amino-3-hydroxylimino-1-thio-prop-1-yl, 3-Amino-pent-1-yl, 1- 
Amino-pent-3-yI, 1-Amidino-1-carbamoyl-methyl, 4-Amino-1 ,1 ,1 ,3.5,5,5-heptafIuor-pent-2-yl, 

3- Amino-1 ,3-dicarboxy-prop-1 -yl, 2-Carbamoyl-1 -ethoxycarbonyl-eth-1 -yl, 2-Amino-1 ,2- 
dithio-eth-1-yl, 2-Amino-1.2-dioxo-eth-1-yl i 2-Amino-2-methyl-prop-1-yl, 1Amino-2-methyl- 
prop-2-yl, 2-Amino-prop-1-yl, 1-Amino-prop-2-yl, 2-Amino-eth-1-yl, 2-Amino-2-carboxy-eth- 
1-yl, 2-Amino-1-carboxy-eth-1-yl, Carbamoyl-methyl, 1-Carbamoyl-3-methyl-but-1-yl ( 2- 
Amino-1 ,2-dicarboxy-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-3-methylthio-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methyl- 
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-eth-1-yl, 1 -Carbamoyl-! -cyano-methyl. 1-Carbamoyl-3-carboxy-3- 
fluor-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-carboxy-eth-1-yl, 2-Amino-4-carboxy-but-1-yl, 1-Amino-4- 
carboxy-but-2-yl, 1-Carbamoyl-4-guanidino-but-1-yl, 1-Carbamoyl-5-amino-pent-1-yl, 1- 
Carbamoyl-2-hydroxy-prop-1 -yl, 1 -Carbamoyl-2-methyt-but-1 -yl, 1 -Carbamoyl-2-hydroxy- 
eth-1-yl, 1,3-Dicarbamoyl-prop-1-yl ( 2-Amino-but-1-yl, 1-Amino-but-2-yl, 1-Carbamoyl-pent- 
1 -yl, 1 -Carbamoyl-buM -yl; 

Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (1-Hydroxy-cydohex-1-yI)-methyl. (2-Amino- 
3,5,5-trimethyl-cydopentyl)-methyl, 1 -[N-(1 -Carboxy-2-phenyl-ethyl)-carbamoyl]-2- 
carbamoyl-eth-1 -yl, 1 -Carbamoyl-1 -phenyl-methyl, 1 -Carbamoyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1 - 
yl, 1-Carbamoyl-2*phenyl-eth-1-yl ( 2-Amino-1^-diphenyl-eth-1-yl, 2-Benzy!oxycarbonyl-1- 
carbamoyl-eth-1-yl, 3-BenzyloxycarbonyM-caibamoyl-prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-amino- 
prop-1 -yi, 1 -Adamantyl-1 -amino-prop-2-yl, 

(2-Furyl)-methyl l (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-yl-ethyl i 2-Piperidino-ethyl, 2- 
(Morpholin-4-yl)-ethyl, 2-(3-lndolyl)-ethyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl I 1 -Carbamoyl-2-(p-indolyl)- 
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eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2Hmida2oM-yl-eth-1-yl ( 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl^eth-1-yl ( 3- 
Aminomethyl-oxetan-3-yl-methyl, 1 -{Acetoxy-imino)-1 -(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)- 
methyl, 

2-Amino-cyclohex-1-yl ( 3-Amino-cyclohex-1-yl, 2-Aminomelhyl-3 t 3 f 5-trimethyl-cyclopenM- 
yl f 3-Amino-adamantan-1-yl, 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl. 2-Carbamoyl- 
cyclohex-1 -yl, 9-Amino-spiro-[4,4]non-1 -yl, 

5-Amino-2-oxa-1 ,3-diazoW-yl. 4-Amino-thien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-{3-[2 t 4-dichlor-phenylH - 
oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-trif luor-phenyl]-1 -oxo-prop-2-en-1 - 
ylMi2-thiazoW-yi, 4-Amino-2K4^rboxy*utyl)4etrahydrothiophen-3-yl ( 3-Amino-2-(4- 
Cartx>xy-butyl)-tetrahydrothiophen-4-yl f [1 ( 2 f 5]OxadiazoIo[3 l 4-.b.](6-amino-pyrazin-5-yl) ( 
2,5 , -Diacetyt-3-amino-thieno[2,3-.b.]thiophen-4 , -yl oder3-Amino-2,5'-dipivaloyMhieno[2,3- 
.b.]thiophen-4*-yl, oder 

b) R4 und R 5 gemeinsam 1,2-Ethylen, Propan-1 # 3-diyl, Butan-1 ,4-diyl, Pentan-I.S-diyl, 3-(3- 
Amino-propionyO-S-aza-pentan-^S-diyl, 1-Aminomethyl-butan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethyl- 
butan-1 ,4-diyl, 3-(2-Amino-ethyl)-pentan-1 ,5-diyt, 3-Aza-pentan-1 ,5-diyl oder 3-(2-Amino- 
ethyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl bedeuten, und ihre Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbtndungen der Formel I, worin q fur 1-3 steht, 

R1 Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy; N-Niederalkyl-carbamoyl, welches im Niederalkylteil 

durch Hydroxy subsiituiert ist; oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste R im 

MolekOI vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 

R 2 Wasserstoff bedeutet, 

m und n je ffir 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R 3 unsubstituiertes oder durch Hydroxy substrtuiertes Niederalkyl bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff oder Hydroxyniederalkyl und R5 2-Amino-cyclohexyi; oder durch Amino, 
Niederalkylamino, e^Amino-niederalkylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl, 3-Amino- 
methyl-phenyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydrofuryl, 2-Pyridyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-lndolyl. 
Mercapto, 1-Hydroxy-cyclohex-1-yi oder durch 4-lmidazolyl substituiertes Niederalkyl; oder 

b) FU und R 5 gemeinsam einen unsubstituierten oder durch Hydroxy oder Amino 
substituierten Alkylenrest mit bis zu 10 OAtomen, worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt 
sein kann, bedeuten, und ihre Salze. 
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Am meisten bevorzugt sind die in den Beispielen genannten Verbindungen der Forme! I und 
deren pharmazeutisch verwendbare Salze. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmzeutisch verwendbaren Sake werden nach 
an sich bekannten Verfahren hergesteltt, z.B. indem man 
a) eine Verbindung der Formel II, 




(II) 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten und 
Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, wobei 
darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare 
Schutzgwppen geschutzt sind, mit einem Amin der Formel III, 



(Ill) 



worin die Substituenten die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen 
haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls durch leicht 
abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind oder nach dem Prinzip der latenten Funktio- 
nalitat in einer in die funktionellen Gruppen uberf uhrbaren Form vorliegen, umsetzt und 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet und, wenn erforderlich, funktionelle Gruppen in die 
Endform gemass Formel I uberfuhrt, Oder 
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b) eine Verbindung der Formel V, 




(V) 



(H) n 



worin die Substifuenten und Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, wobei darin vortiandene freie funktionelle Gruppen erforderiichenfalls 
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel VI, 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und R3 eine der oben fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen hat, wobei in R3 vorhandene freie funktionelle 
Gruppen erforderiichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, 
umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 

und nach Durchfuhrung von Verfahren a) oder b), falls zur Herstellung eines Salzes 
erforderiich, eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt oder, falls 
zur Herstellung einer freien Verbindung erforderiich, ein erhaltenes Salz einer Verbindung 
der Formel I In die freie Verbindung umwandelt. 

Im folgenden werden die obigen Verfahren n&her beschrieben: 

Verfahren a) 

Eine geeignete Abgangsgruppe Y in einem Ausgangsmaterial der Formel II ist vorzugswei- 
se Halogen, wie Brom, lod oder insbesondere Chlor. 

Die Endstoffe der Formel I konnen Substituenten enthalten, die auch als Schutzgruppen in 
Ausgangsstoffen zur Herstellung anderer Endstoffe der Formel I verwendet werden kdnnen. 



R r Y 



(VI) 
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Als "Schutzgruppe" wird daher im Rahmen dieses Textes, wenn aus dem Zusammenhang 
nicht anders ersichtlich, nur eine solche teicht abspaltbare Gruppe bezeichnet, die nicht Be- 
standteil des jeweils gewunschten Endstoffes der Formel 1 1st. 

Schutzgruppen, ihre EinfOhrung und Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in 
"Protective Groups in Organic Chemistry - , Plenum Press, London, New York 1973, und in 
"Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 4. Auftage, Bd. 15/1, Georg-Thieme- 
Vertag, Stuttgart 1 974 sowie in Theodora W. Greene, "Protective Groups in Organic 
Synthesis, John Wiley & Sons, New York 1981 . Charakteristisch fur Schutzgruppen ist, 
dass sie leicht, d.h. ohne dass unerwunschte Nebenreaktionen stattfinden, z.B. sotvolytisch, 
reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen abspaltbar sind. 

Ein Schutz freier funktioneller Gruppen im Ausgangsmateria) der Formel II ist in der Regel 
nicht erforderfich. Wenn erwunscht, konnen freie Carboxy- oder Aminogruppen im Rest Ri 
oder freie Aminogruppen im Rest R3 geschutzt werden. 

In einem Ausgangsmateria! der Formel III konnen, wenn erwunscht, z.B. freie Aminogrup- 
pen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Aminogruppe, oder freie Carboxy- 
gruppen in geschutzter Form vorliegen. Ein Schutz mancher funktioneller Gruppen, wie z.B. 
einer zweiten Aminogruppe im Amin der Formel III, wie z.B. im Falle von Ethylendiamin, 
ISsst sich vermeiden, indem man das Amin der Formel III in einem grossen Oberschuss 
einsetzt. Funktionelle Gruppen, wie insbesondere Abgangsgruppen, z.B. Halogen oder 
Toluolsulfonat, konnen auch nach dem Prinzip der latenten Funktionalitat in einer in die 
funktionellen Gruppen gem&ss Formel I uberfuhrbaren Form vorliegen. So kann eine 
geschutzte Aminogruppe zunachst unter Abspaltung der Aminoschutzgruppe freigesetzt 
werden und die freie Aminogruppe kann dann in an sich bekannter Weise uber ein Azid in 
Toluolsulfonat oder Halogen uberfuhrt werden. 

Eine geschutzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren Acylamino-, Aryl- 
methylamino-, veratherten Mercaptoamino- oder 2-Acyl-nieder-alk-1-en-yl-aminogrvppe 
vorliegen. 
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In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organ!- 
schen CarbonsSure mtt z.B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenen- 
falls, z.B. durch Halogeaoder Aryl, substituierten Alkancarbonsaure oder gegebenenfalls, 
z.B. durch Halogen. Niederalkoxy oder Nitro, substituierten BenzoesSure, oder eines Koh- 
tensSurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl, wie Formyl, 
Acetyl oder Propionyl, Halogenniederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-ChIor-, 
2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-TrifIuor- oder2 ( 2^-Trichloracetyl. gegebenenfalls, z.B. durch Halo- 
gen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Me- 
thoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes 
oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, insbesondere tert- 
Niederalkoxycarbonyl. z.B. tert.- Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder 
zwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, insbesondere 
tert.-Niederalkyl, wie tertButyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, wie gegebenenfalls sub- 
stituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Diphe- 
nylmethoxycarbonyl, z.B. Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycar- 
bonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. 
durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2- 
Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl 
oder 2-lodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyl, worin die Substitu- 
enten unabhangig voneinander je einen gegebenenfalls substituierten, z.B. durch Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro substituierten, aliphatischen, araliphatischen, 
cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 15 C-Atomen, wie 
entsprechendes, gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl 
oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-TriniederaIkylsilylethoxycarbonyl, wie 2-TrimethylsilyIethoxy- 
carbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycafbonyl, oder 2-TriaryIsilylethoxycarbonyl, 
wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 

In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylamino 
gruppe darstellt, sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. 
Solche Gruppen sind beispielsweise Benzyl-, Diphenylmethyl- und insbesondere Tritylami- 
no. 
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Eine veretherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest geschutzten Aminogruppe 
ist in erster Unie Arylthio Oder Arylniederalkylthio, worin Aiyl insbesondere gegebenenfalls, 
z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl. Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie 
Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl isL Eine entsprechende Aminoschutzgruppe ist 
z.B. 4-Nitrophenylthio. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-en-1-ylrest ist Acyl z.B. 
der entsprechende Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenf alls, z.B. durch 
Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor. 
und/oder Nitro substituierten Benzoes&ure, oder insbesondere eines Kohlensaurehalb- 
esters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in 
erster Unie 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1-Nieder- 
alkoxyrarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere 
tert-Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxycar- 
bonyl, z.B. 44slitro-benzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-nie- 
deralkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, femer Trityl oder Formyl. 

Bevorzugte geschutzte Carboxylgruppen sind z.B. tert. Butoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes Benzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Trimethylsilyl- 
ethoxycarbonyl. 

Die Umsetzung zwischen dem Denvat der Formel II und dem Aminderivat der Formel 111 
kann in geeigneten inerten Losungsmitteln durchgefuhrt werden. Wenn aufgrund der physi- 
kalischen Beschaffenheit des Amins der Formel III moglich, arbeitet man aber vorzugsweise 
ohne Fremdlosungsmittel und setzt das Amin der Formel III in einem grossen Uberschuss, 
z.B. der hundertfachen aquivalenten Menge, zugleich als Reagenz und als Losungsmittel 
ein. In Abhangigkeit von der Natur der spezifischen Reaktanden, wie insbesondere der 
genauen Art der Abgangsgruppe Y und der Reaktivitat des spezifischen Amins der Formel 
III wird die Reaktion zwischen 20 °C und 200 °C, vorzugsweise zwischen +50 °C und +180 
°C, z.B. unter Ruckfluss, durchgefuhrt. Wenn Y fur Chlor steht und das Amin der Formel III 
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ein aliphatisches Amin, wie Ethyiendiamin, ist. wird die Reaktion vorzugsweise zwischen 
+80 C und +150 °C, z.B. bei einer Badtemperatur von +150 C t durchgefuhrt 

Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschten Endprodukts 
der Formel I sind, erfolgt in an sich bekannter Weise, z:B. mittels Sotvolyse, insbesondere 
Hydrolyse, AJkohotyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse 
oder chemische Reduktion, gegebenenfalts stufenweise oder gleichzeitig. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutz- 
gruppen in verschiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Sotvolyse oder Reduktion, frei. 
2-Halogen^iiederalkoxycarbonylamino (gegebenenfals nach Umwandtung einer 2-Brom- 
niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lod-niederaIkoxycarbonylaminogruppe), Aroyl- 
methoxycarbonylamino oder4-Nitrobenzyloxycaibonylamino kann z.B. durch Behandeln mit 
einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel. wie Zink in Gegenwart einer geeigneten 
Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino 
kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, 
wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitro-benzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mit 
einem Alkatimetall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Qegebenenfails substituiertes 
Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes 
Silylethoxycarbonytamino kann durch Behandeln mit einer geeigneten S&ure, z.B. Ameisen- 
oder Trifluoressigsiure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels 
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hy- 
drierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalls substituiertes Triarylme- 
thylamino oder Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Mineralsaure, z.B. 
Chlorwasserstoffs&ure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluor- 
essigs&ure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, gespalten werden, und eine mit 
einer organischen Silylgruppe geschutzte Aminogruppe kann z.B. mittels Hydrolyse oder 
Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte 
Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit 
einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat, des Thiohamstoffs und anschliessende 
Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsprodukts frei- 
gesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschutzte Aminogruppe 
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kann auch durch Behandeln mit einem Ruoridanionen liefemden Salz der Fluorwasserstoff- 
sfiure in die freie Aminogruppe ubergefuhrt werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II, worin Y fur Chlor steht, erhSIt man in zwei Stufen 
folgendermassen: 

In der ersten Stufe setzt man 2,6-Dichlor-purin, welches kommerziell erhaltlich ist (z.B. von 
Lancaster, Aldrich oder Fluka) und als Gemisch der tautomeren Formen 2,6-Dichlor-9H- 
purin und 2 t 6-Dichlor-7Afpurin vorfiegt, mit einem Amin der Formel IV, 



worin q, R 1 und R2 die obengenannten Bedeutungen haben, zu einer Verbindung der 
Formel VII, 



worin Y fOr Chlor steht und die ubrigen Substituenten und Symbole die fur Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, um. Diese Fteaktion wird in einem inerten organischen Losungs- 
mittel, wie insbesondere einem Alkanol, wie z.B. Pentanol, vorzugsweise bei einer Tempe- 
ratur zwischen Raumtemperatur und +150 °C, z.B. bei einer Badtemperatur von 100 °C 
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durchgefuhrt, wobei man vorzugsweise einen Oberschuss, z.B. die 3-4fache Squivalente 
Menge des Amins der Formel IV einsetzt 

In der zwe'rten Stufe wird die Verbindung der Formel VII mit einer Verbindung der Formel VI 
analog Verfahren b) zu einer Verbindung der Formel II, worin Y fur Chlor steht, umgesetzt. 

Oas Ausgangsmaterial der Formel II, worin Y fur eine andere, d.h. von Chlor verschiedene, 
Abgangsgruppe steht, erhait man in analoger Weise. 

Verfahren b) 

In einem Ausgangsmaterial der Formeln V oder VI kdnnen, wenn erwunscht, z.B. freie 
Aminogruppen in geschutzter Form vorliegen. 

Eine geeignete Abgangsgruppe Y in einem Ausgangsmaterial der Formel VI ist vorzugs- 
weise Halogen, wie Chlor, Brom oder insbesondere lod. 

Die Umsetzung zwischen den Derivaten der Formeln V und VI wird in geeigneten inerten 
Losungsmitteln, wie vorzugsweise Dimethyfformamid oder einem Gemisch von Dimethyl* 
formamid und Wasser, vorzugsweise im Volumenverhatoiis 9:1, und vorzugsweise in 
Gegenwart von Kaliumcaibonat oder CSsiumcarbonat, z.B. im Vergleich zur Menge der 
Verbindung der Formel V der doppelten molaren Menge CSsiumcarbonat, vorzugsweise bei 
einer Reaktionstemperatur zwischen 0 *C und 150 °C, z.B. bei Raumtemperatur, durch- 
gefuhrt Vorzugsweise wird dabei das Derivat der Formel VI in einem Oberschuss einge- 
setzt, z.B. der f unffachen molaren Menge. 

Das Ausgangsmaterial der Formel V erhait man aus einer Verbindung der Formel VII mit 
einem Amin der Formel III analog Verfahren a). 

Altaemeine VerfahrensbedinqunQen : 

Verfahrensgem&ss erhiltliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigen- 
schaften kdnnen in an sich bekannter Weise in ihre Salze QberfQhrt werden, z.B. durch 
Behandeln mit Sauren oder geeigneten Derivaten davon, etwa durch Zugabe der betref- 
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fenden SSure zu der in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. einem Ether, wie einem cyc- 
lischen Ether, inbesondere Dioxan Oder vor allem Tetrahydrofuran, gelosten Verbindung der 
Formel I. Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, z.B. freien Carboxytgruppen, 
werden zur Satzbildung z.B. mit einer geeigneten Base, z.B. einem Hydroxid, Carbonat 
oder Hydrogencarbonat behandett. 

Erfindungsgem&ss erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise 
in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden* Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit 
optisch reinen salzbildenden Reagentien und Auftrennen des so erhaitlichen Diastereofne- 
rengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristallisation. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen 
durchgefuhrt werden, in Ab- oder ublicherweise Anwesenheit von Losungs- oder Verdun- 
nungsmitteln, vorzugsweise solchen, die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert 
sind und diese losen, in Ab- oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln 
(z.B. Phosphorpentoxid) oder neutralisierenden Agentien, z.B. Basen, insbesondere Stick- 
stoffbasen, wie Triethylamin-hydrochlorid, je nach Art der Reaktion und/oder der Reaktions- 
teilnehmer bei erniedrigter, normaler oder ertiohter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich 
von etwa -80°C bis etwa 200°C f vorzugsweise von etwa -20°C bis etwa 150°C, z.B. beim 
Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, unter atmospharischem Dmck oder in einem 
geschlossenen Gefass, gegebenenfails unter Druck, und/oder in einer inerten Atmosphare, 
z.B. unter einer StickstoffatmosphSre. 

Bevorzugt sind die jeweils spezifisch angegebenen Reaktionsbedingungen. 

Losungs- und Verdunnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkyl- 
hydroxide, wie Methanol, Ethanol, Propanol Oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylen- 
glykol, Triole, wie Glycerin, oder Arylalkohole, wie Phenol, Saureamide, z.B. Carbons&ure- 
amide, wie Dimethylformamid. Dimethylacetamid Oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6~tetrahydro- 
2(1 H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren, insbesondere Ameisensaure oder EssigsSure, 
Amide anorganischer SSuren, wie Hexamethylphosphorsauretriamid, Ether, z.B. cyclische 
Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder acyciische Ether, wie Diethylether oder 
Ethylenglykoldimethylether, halogenierte Kohienwasserstoffe, wie Haloniederalkane, z.B. 
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Methylenchlorid oder Chloroform, Ketone, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, SSureanhy- 
dride, wie Acetanhydrid, Ester, wie EssigsSureethylester, Bisalkansulfine, wie Dimethyl- 
sulfoxid, Stiekstoffheterocyclen, wie Pyridin, Kohlenwasserstoffe, z.B. Niederalkane, wie 
Heptan t oder Aromaten, wie Benzol, Toluol Oder Xylol(e), oder Gemische dieser Losungs- 
mittel, wobei die jeweils geeigneten Losungsm'rttel fur die oben genannten Reaktionen aus- 
gewShlt werden konnen. 

Zur Aufarbeitung der erhaltlichen Verbindungen der Formel I oder ihrer Salze finden ubliche 
Verfahren Verwendung, beispielsweise Solvolyse von uberschussigen Reagenzien; Umkri- 
stallisieren; Chromatographieren, z.B. Verteilungs-, lonen- oder Gelchromatographie; Ver- 
teilung zwischen anorganischer und organischer Losungsmittelphase; ein- oder mehrfache 
Extraktion, insbesondere nach Ansauern oder Erhdhung der Basizitat oder des Salzgehal- 
tes; Trocknen Qber hygroskopfechen Salzen; Digerieren; Rltrieren; Waschen; Auflosen; 
Eindampfen (erforderlichenfalls im Vakuum oder Hochvakuum); Destination; Kristallisation, 
beispielsweise von erhaltenen Verbindungen in Olform oder aus der Mutterlauge, wobei 
auch mit einem Kristall des Endproduktes angeimpft werden kann; oder eine Kombinatton 
zweier oder mehrerer der genannten Aufarbeitungsschritte, die auch wiederholt eingesetzt 
werden konnen. 

Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte konnen in reiner Form, beispielsweise nach 
Aufarbeitung, wie zuletzt enwShnt, in teilweise gereinigter Form oder auch beispielsweise 
direkt als Rohprodukt venvendet werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in freier Form und in 
Form von Salzen sind vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw. ihren Sal- 
zen sinn- und zweckmasstg gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien 
Verbindungen zu verstehen, sofem die Verbindungen salzbildende Gruppen enthalten. 

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden, oder ihre Kristalle kdnnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel ein- 
schliessen. 
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Im Verf ahren der voriiegenden Erfindung warden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe ein- 
gesetzt, die zu den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen neuen Verbindungen 
der Formel I fuhren. . 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man 
von einer auf einer beliebigen Verf ahrensstufe als Zwischenprodukt erh&ltlichen Verbindung 
ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte durchfuhrt, Oder bei denen ein Ausgangsstoff 
unter den Reaktionsbedingungen gebitdet oder in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes 
davon, verwendet wird. 

Die Erfindung betrifft auch die als Ausgangsmaterial zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I verwendbaren Verbindungen der Formel II, 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten und Synv 
bole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, wobei darin 
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderfichenfalls durch leicht abspaltbare Schutz- 
gruppen geschutzt sind. 

Die Erfindung betrifft audi die als Ausgangsmaterial zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I verwendbaren Verbindungen der Formel V, 




-35- 




worin die Substituenten und Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls 
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind. 

Die vorfiegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische PrSparate, die als Wirkstoff 
eine der Verbindungen der Formel I enthalten und insbesondere zur Behandlung der ein- 
gangs genannten Erkrankungen verwendet werden kdnnen. Besonders bevorzugt sind 
Prciparate zur enteralen. wie nasalen, bukkalen, rektalen oder insbesondere oralen, sowie 
zur parenteralen, wie intravenosen, intramuskularen Oder subkutanen Verabreichung an 
Warmbluter, insbesondere Menschen. Die Pr§parate enthalten den Wirkstoff altein oder 
vorzugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren TrSgermaterial. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, 
deren Alter, Gewicht und individuellem Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gege- 
benhetten, der zu behandelnden Krankheit sowie der Applikationsweise ab. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate zur Anwendung in einem Verfahren 
zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers, ein Verfahren 
zu deren Herstellung (insbesondere als Mttel zur Tumorbehandlung) und eine Methode zur 
Behandlung von Tumorerkrankungen, insbesondere den oben genannten. 

Bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, welch e geeignet ist zur Verab- 
reichung an einen Warmbluter, insbesondere Menschen, der an einer Erkrankung leidet, 
die auf eine Hemmung einer Proteinkinase anspricht, beispielsweise Psoriasis oder ein 
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Tumor, umfassend eine zur Hemmung der Proteinkinase wirksame Menge einer Verbin- 
dung der Formel I Oder eines Salzes davon, falls salzbildende Gruppen voriiegen, zusam- 
men mit mindestens einern pharmazeutisch annehmbaren TrSgermaterial. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, 
wobei einzeldosierte Applikationsf ormen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und 
nicht-einzekJosierte Applikationsformen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff 
aufweisen. Dosiseinhertsformen, sind z.B. Dragfies, Tabletten, Ampullen, Vials, Supposi- 
torien oder Kapseln. Weitere Applikationsformen sind z.B. Salben, Cr&mes, Pasten, Sche- 
me, Tmkturen, Lippenstifte, Tropfen, Sprays, Dispersionen etc. 

Beispiele sind Kapseln, enthaltend von etwa 0,05 g bis etwa 1 ,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller Wfisch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-, oder Lyophilisie- 
rungsverfahren hergestellt 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen 
oder Dispersionen, und zwar insbesondere isotonische wSssrige Lfisungen, Dispersionen 
oder Suspensionen, wobei diese z. B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirk- 
substanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z. B. Mannit, enthalten, vor Ge- 
brauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, L6s- 
lichkeitsvermittler, Salze zur Reguiierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer ent- 
halten und werden in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Ldsungs- oder 
Lyophilisierungsverf ahren, hergestellt Die genannten Losungen oder Suspensionen kon- 
nen viskos'rtatserhohende Staff e, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellu- 
lose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in Ol enthalten als olige Komponente die fur Injektionszwecke ublichen vege- 
tabilen, synthetischen oder halbsynthetischen Ole. Als solche sind insbesondere flussige 
Fettsaureester zu nennen, die als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, 
insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z. B. Laurinsaure, Tridecylsaure, Myristin- 
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saure, PentadecylsSure, Palmitinsaure, Margarinsaure, Stearinsaure, Arachidinsaure, Be- 
hensaure Oder entsprechende ungesattigte Sauren, wie z. B. Olsaure, Elaidins&ure, Eruca- 
sdure, Bras id injure Oder- Lino Isau re, enthalten r gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxk 
dantien, wie z. B. Vitamin E. p-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyW-hydroxytoluoI. Die Alkohol- 
komponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder 
mehrwertiger, z, B. ein-, zwei- oderdreiwertiger Alkohol, z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, 
Butanol oder Pentanol Oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Glycerin. AIs Fett- 
saureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropytmyristat, Isopropyl- 
palmitat, "Labrafil M2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefoss6. Paris), 
"Labrafil M 1 944 CS" (ungesattigte polyglykoDsierte Glyceride hergestellt durch eine Atko- 
holyse von AprikosenkemSI und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykolester; 
Gattefoss6, Frankreich), "Labrasof (gesSttigte polyglykolisierte Glyceride hergestellt durch 
eine Alkoholyse von TCM und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykolester; 
Gattefossfi, Frankreich) und/oder "Mglyol 812" (Triglycerid gesattigter Fettsauren der Ket- 
tenlange C 8 bis C 12 der Firma Huls AG, Deutschland), besonders aber vegetabile Ole wie 
Baumwollsaatol, Mandelol, Olivenol. Ricinusol. Sesamol, Sojabohnenol und vor allem Erd- 
nussSL 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingun- 
gen, ebenso das Abfullen beispielsweise in Ampullen oder Vtalen sowie das Verschliessen 
der BehSlter. 

Beispielsweise kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung 
erhalten, indem man den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen TrSgerstoffen kombi- 
niert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, 
wenn erwunscht, gegebenenfalls durch Zugabe von zusatzlichen Hilfsstoffen, zu Tabletten 
oder Drag6e-Kernen verarbeitet. 

Geeignete TrSgerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, 
Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphos- 
phat oder Calciumhydrogenphosphat, femer Bindemittel, wie S&rken, z.B. Mais-, Weizen-, 
Reis- Oder Kartoffelst3rke, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxy- 
methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie 
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die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervemetztes Polyvinylpyrroli- 
don, Akjinsaure oder ein Salz davon, wie Natriumatginat. ZusStzliche Hilfsmittel sind in 
erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. KieselsSure, Talk, StearinsSure oder 
Saize davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder 
Derivate davon. 

Dragge-Kerne konnen mit geeigneten, gegebenenfatls Magensaft-resistenten Ueberzugen 
versehen werden, wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlSsungen, welche gegebenenfalls 
arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Potyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittel- 
gemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, Losungen von 
geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetytcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat, verwendet Den Tabletten oder DragSe-Ueberzugen kdnnen Farbstoffe 
oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoff- 
dosen, beigefugt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus 
Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie 
Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats. z.B. 
im Gemisch mit Fullstoff en, wie Maisstarke, Bindemitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk 
Oder Magnesiumstearat und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kap- 
seln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flussigen Hilfsstoffen, wie fetten Oelen, 
Paraffinol oder flussigen Polyethylenglykolen oder FettsSureestem von Ethylen- Oder Pro- 
pylenglykol, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren und Detergentien, z.B. 
des Polyoxyethylen-Sorbitan-FettsSureester-Typs, zugefugt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in ublicher Weise bereitete Sirups, die den 
Wirkstoff z.B. in suspendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %, 
vorzugsweise ca. 10 % oder in einer ahnlichen Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 
5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthalten. Femer kommen z.B. auch pul- 
verformige oder flussige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in Mich, in Betracht 
Solche Konzentrate konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 
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Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, 
welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. 
Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. naturliche Oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hShere Aikanole. 

Zur parenteraien Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirk- 
stoffes in wasserldslicher Form, z.B. eines wasserldslichen Salzes, oder wassrige Injekt- 
ionssuspensionen, welche viskositatserhdhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylceliu- 
lose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfails StabiBsatoren enthalten. Dabei kann der 
Wirkstoff , gegebenenfails zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form eines Lyophilisats vor- 
liegen und vor der parenteraien Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungs- 
mitteln in Losung gebracht werden. 

Losungen, wie sie z.B. fur die parenteral Verabreichung verwendet werden, konnen auch 
als Infusionsldsungen angewandt werden. 

Bevorzugte Konservierungsmittel sind z. B. Antioxidantien, wie AscorbinsSure, oder Microbi- 
zide, wie Sorbinsaure oder Benzoesaure. 

Salben sind 6l-in-Wasser-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch 20 - 50 % 
Wasser oder wassrige Phase aufweisen. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlen- 
wasserstoffe, z.B. Vaseline', Paraffino! oder Hartparaff ine in Frage, die zur Verbesserung 
des WasserbindungsvermSgens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen wie Fettal- 
kohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wotlwachsalkohole, wie Woltwachs, ent- 
halten. Emulgatoren sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitan-fettsSureester 
(Spans 7 ), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat ZusStze zur Wasserphase sind 
z.B. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder 
Polyethylenglycol, oder wie Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, 
z.B. Paraffin, Vaseline 7 Oder Paraffinol, ferner naturliche oder partialsynthetische Fette, z.B. 
Kokosfettsauretriglycerid, oder vorzugsweise gehartete Ole, z.B. hydriertes Erdnuss- oder 
Ridnusol, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und/oder -distea- 
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rat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit den Saiben erwahnten, die Wasseraufnahme 
steigemden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zus&tze. 

Cr&mes sind Ol-ln-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50 % Wasser aufweisen. Als oltge 
Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryh Cetyl- Oder Stearyt- 
alkohol, Fetts&uren, z*B. Palmitin- oder StearinsSure, flussige bis teste Wachse, z.B. bo- 
propylmyristat, Wollwachs oder Bienenwachs. und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline' 
(Petrolatum) oder ParaffinoL Als Emulgatoren kommen oberflachenaktive Substanzen mit 
vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage. wie entsprechende nichtionische Emulga- 
toren, z.B. Fettsaureester von Polyalkoholen oder Ethylenoxyaddukte davon, wie Polyglyce- 
rins§urefettsaureester oder Polyethylensorbitan-fetts&ureester (Tweens'), femer Polyoxye- 
thylen-fettatkoholether oder -fettsaureester, oder entsprechende ionische Emulgatoren, wie 
Alkalimetallsalze von FettalkoholsuHaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulf at oder 
Natriumstearylsulfat, die man Obticherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalko- 
hol Oder Stearylalkohol, verwendet Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die 
Austrocknung der Crimes vermindem, z.B. Potyaikohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylengly- 
kol und/oder Polyethylengtykole, femer Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Pasten sind Crimes und Saiben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie Metall- 
oxiden, z.B. Tttanoxkj oder Zinkoxid. femer Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die 
Aufgabe haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden aus Druckbehaltem verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende 
flussige Ol-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlor- 
f luomtederalkane, z.B. Dichlordif luormethan und Dichlortetrafluorethan, oder vorzugsweise 
nichthalogenierte gasformige Kohlenwasserstoffe, Luft, N 2 0 oder Kohlendioxid als Treib- 
gase verwendet werden. Als Olphase verwendet man u.a. die oben bei Saiben und Crimes 
verwendeten, ebenso die dort genannten Zusatze. 

Tinkturen und Losungen weisen meist eine wassrig-ethanolische Grundlage auf , der u.a. 
Polyalkohole, z.B. Glycerin, Giykole, und/oder Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur 
Herabsetzung der Verdunstung, und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit nie- 
deren Polyethylengtykolen, d.h. im wassrigen Gemtsch losliche, lipophile Substanzen als 
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Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen, und, falls notig, ande- 
re Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben sind. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren oder eine Methode zur Behandlung der oben 
genannten Krankheitszust&nde, insbesondere solcher, die auf eine Hemmung der 
p34 alc2 /cyclin B"* 13 Kinase ansprechen. Die Verbindungen der Formel I konnen als solche 
oder in Form pharmazeutischer Praparate prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht 
werden, vorzugsweise in einer gegen die genannten Krankheiten wirksamen Menge an 
einen Warmbluter, z, B. Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, wobei man sie 
insbesondere in Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet Dabei wird bei einem 
Korpergewicht von etwa 70 kg eine tagliche Dosis von etwa 0,1 g bis etwa 5 g, vorzugswei- 
se von etwa 0,5 g bis etwa 2 g, einer Verbindung der voriiegenden Erfindung verabreicht. 

Die nachfotgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung, ohne deren Umfang 
einzuschranken. 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die fotgenden 
Bedeutungen: 

Abkurzungen: 

abs. absolut (wasserfrei) 

APCI-MS: "Atmospheric pressure chemical ionization N -Massenspektrum 



DC-R, 


Ri-Wert gem&ss Dunnschichtchromatographie 


DMF 


Dimethylformamid 


DMPU 


1 3-Dimethyl-3,4,5 ( 6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidinon 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


EI-MS 


Elektronenstoss-lonisation Massenspektroskopie. 


ges. 


gesattigt 


h 


Stunde(n) 


HPLC 


Hochdruckflussigkeitschromatographie 


HV 


Hochvakuum 


min 


Minute(n) 


FAB-MS 


"Fast Atom Bombardement" Massenspektroskopie 
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MS Massenspektroskopie 

RT Raumtemperatur 

RV Rotationsverdampfer 

Smp. Schmelzpunkt 

Sole ges&tigte Natriumchloridlosung 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 

Abkurzunaen bei der Anaabe von NMR-Spektren 

b brert 

d Dublett 

J Kopplungskonstante 

m Multiplett 

q Quartett 

s Singulett 

t Triplet* 



Laufmittel (Gradlenten): 
HPLC-Gradienten: 

Gradayi 20 % -> 100 % a) in b) wdhrend 11 Minuten,, anschliessend 5 Minuten in 100 % 
b). 

Gradzcvz 20 % 100 % a) in b) wShrend 20 Minuten., anschliessend 8 Minuten in 100 % 
b). 

Laufmittel a): Acetonitril + 0,1 % TFA; Laufmittel b): Wasser. S&ule (250 x 4,6 mm) gefuilt 
mit "Reversed-Phase'-Material d 8 -Nucleosil* (5 \im mittlere Korngrdsse, mit Octadecyl- 
silanen kovalent derivatisiertes Silicagel, Macherey & Nagel, Duren, Deutschland). Detek- 
tion durch UV-Absorption bei 254 nm. Die Retentionszeiten <W) werden in Minuten ange- 
geben. Fliessgeschwindigkeit 1 ml/Minuten. 

Beisoiel 1 : 250 mg (0,81 mMol) 2-Chlor-6-{3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9Afpurin werden in 
5,8 ml (97 mMol) Ethylendiamin gel5st und fur 3 Stunden am ROckfluss erhitzt (150 *C Ol- 
badtemperatur). Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 
EssigsSureethylester (250 ml) aufgenommen und mit Wasser (150 ml) extrahiert Die wSss- 
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rige Phase wird zweima) mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte werden nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogensulf atiSsung, Wasser und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet Nach 
Filtration wird unter vermindertem Druck bei 35 °C eingeengt und am HV getrocknet. Das 
Rohprodukt wird aus Diethylether umkristallisiert Man erhSK 2-{2-Amino-ethyl-amino)-6-(3- 
chlor-phenylamino)-9-ethyl-9/fpurin; Rf » 0,22 (Methylenchlorid:Methanol:konzentrierte 
wSsserige Ammoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); FAB-MS: (M+H) + = 322; Smp. 79-80 
°C. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man fokjendermassen: 

Stufe 1.1: Zu einer Suspension von 650 mg (3 t 44 mMol) 2,6-Dichlor-purin in 5 ml 1-Pen- 
tanol werden 1,4 ml (13 mMol) 3-Chlor-aniiin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 3 
Stunden bei 100 °C (Olbadtemperatur) geruhrt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
mit tsopropanol verdunnt und 90 Minuten bei 10 °C geruhrt Der Niederschlag wird abfiltriert 
und mit tsopropanol und Diethylether nachgewaschen. Die Kristalle werden in 50 ml 2N 
(zweinormaler) Natronlauge, 100 ml Wasser und 700 ml Essigs^ureethylester verteilt Die 
wSssrige Phase wird zweimal mit Essigsaureethylester nachextrahiert Die vereinigten 
organischen Extrakte werden zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Kochsalz- 
iosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Diethylether verruhrt und die Kristalle bei 
50 °C am HV getrocknet Man erhait 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-purin; Rf = 0,47 
(EssigsaureethylestenHexan - 3:1); APCI-MS: (M+H)* = 280; HPLC: WGrad 20/1) = 10.26 
Minuten. 

Stufe 1.2: 676 mg (2,413 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-purin werden mittels 
leichtem Erwarmen in 10 ml abs. DMF gelSst Bei Raumtemperatur werden 375 mg (2,713 
mMol) Kaliumcarbonat zugegeben, gefolgt von 0,97 ml (12,01 mMol) Ethyliodid. Das 
Reaktionsgemisch wird fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach voilendeter 
Umsetzung wird das Reaktionsgemisch auf Eis/Wasser gegossen (60 ml) und 10 Minuten 
verruhrt. Das inhomogene Gemisch wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter 
Kochsalzldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet Nach Filtration wird 
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unter vermindertem Drucck bei 35 °C eingeengt und am HV getrocknet. Das erhaltene 
Rohprodukt (krist. Ol) wird durch Kristallisation aus Diethylether-Hexan gereinigt. Man erhalt 
2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Rr= 0,55 (EssigsaureethylestenHexan = 
3:1); APCI-MS: (MfH) + « 308; HPLC: WGrad 20/1) = 12,40 Minuten; Smp. 127-128°C. 

Beispiel 2: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 250 rng (0,81 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.1] und 10 g (95 mMol) Diethanolamin 6-(3- 
Chlor-phenylanrino)-2-(d42-hydroxy-ethy^ Ri = 0,29 (Methy- 

lenchlorid:Methanot:konzentrierte wasserige Arnmoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); 
FAB-MS: (M+H)%: 377; Smp. 1 48-1 49 °C. 

Beispiel 3: Analog Beispiel 1 erh&lt man aus 250 mg (0,81 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
aminoj-9-ethyl-9W-purin [beschrieben in Stufe 1.1] und 5 ml (43 mMol) (d,l-?)cis-1 ,2-Diami- 
no-cyclohexan 2-{ds-2-Amino-cydohexyl-amino)-6-(3-chlo^^ 

Ri = 0,31 (Ktethylenchlorid:Methanol:konzentrierte wasserige Arnmoniumhydroxid-Losung = 
900:100:1); FAB-MS: (M*H)* = 386; Smp. 1 1 1-1 12 °C. 

Beispiel 4: 200 mg (0,58 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-isopropyl-9H-purin 
werden in 6 ml (90 mMol) Ethylendiamin geldst und fur 3 Stunden am Ruckfluss erhitzt 
(150°C Olbadtemperatur). Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsge- 
misch in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und mit 150 ml Wasser extrahiert. Die 
wassrige Phase wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert die vereinigten organi- 
schen Extrakte werden mit gesattigter NatriumhydrogensuIfatlOsung, Wasser und gesat- 
tigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration 
wird unter vermindertem Druck bei 35 °C eingeengt und am HV getrocknet. Man erhalt 2-(2- 
Amino-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-isopropyl-9W-purin als farblosen Schaum; R» 
= 0,27 (Methylenchlorid:Methanol:konzentrierte wasserige Arnmoniumhydroxid-Losung = 
900:100:1); EI-MS: (M+H) + = 346; Smp. 55-56 °C. 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 4.1: 500 mg (1 ,78 mMol) 2-Chlor-6-(3-chl6r-phenyl-amino)-purin werden mittels leich- 
tem ErwSrmen in einem Gemisch aus 29,5 ml DMF-Wasser (85/15) und 5 ml Dioxan gelost. 
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Bei Raumtemperatur werden 870 mg (2,67 mMol) Casiumcarbonat, gefolgt von 1,78 ml 
(17,8 mMol) Isopropyliodid zugegeben. Oas Reaktionsgemisch wird 18 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur vollstandigen Umsetzung wird das Reaktionsgemisch fur weitere 24 
Stunden bei 45 °C geruhrt. Nach vollendeter Umsetzung whrd das Reaktionsgemisch mit 
Essigsaureethylester verdunnt, mit Wasser (2x) und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen 
und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird unter vermindertem Druck bei 35 
°C eingeengt und am HV getrocknet. Das erhaitene Rohprodukt wird durch Kristallisation 
aus Diethylether-Hexan gereinigt Man erhalt 2-Chtor-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-isoproyl- 
9H-purin; R, « 0,46 (Essigsaureethylester); Smp. 128-129°C. 

Beispiel 5: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 250 mg (0,81 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 5 ml (51 mMol) D-Prolinol [d.h. R(-)- 
Prolinol] 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-2-[(R)-2-hydro^^ 

Das Produkt wird durch Digerieren mit Diisopropylether gereinigt; Ri = 0,52 (Methylenchlo- 
rid:Methanol = 9:1 ); Smp. 1 64-1 65 ^C. 

Beispiel 6: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9W-purin [beschrieben in Beispiel 1, Stufe 1.2] und 10,04 ml (120 mMol) 1,3- 
Diamino-propan 2-(3-Amino-propyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H»purin. Das 
Produkt wird durch Digerieren mit Diisopropylether gereinigt; Ri - 0,52 (Methylenchlo- 
rid:Methanol:konzentrierte wasserige Ammoniumhydroxid-Losung = 900:1 00:1); FAB-MS: 
(M+H) + = 346; HPLC: WGrad 20/2) * 8,07 Minuten. 

Beispiel 7: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 308 mg (1 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9ffpurin [beschrieben in Stufe 1 .2] und 6,0 ml (50 mMol) (+/-)-trans-1 ,2- 
Diamino-cydohexan 2-(trans-2-Amino-cyclohexyl-amino)-6-(3-chlor-pheny-amino)-9-ethyl- 
9H-purin. Das Produkt wird durch Digerieren mit Diisopropylether gereinigt; R ( = 0,19 
(Essigsaureethylester:Methanol:konzentrierte wasserige Ammoniumhydroxid-Losung = 
900:100:1); Smp. 99,4-100.5 °C. 

Beispiel 8: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 35 mg (0,01 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9W-purin und 1,0 ml Ethanolamin nach 8 Stunden bei 150 °C 2-(2-Hydroxy- 
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elhyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-€lhyl-9W-purin; Smp. 99-102 °C; Rf « 0,3 (Methy- 
lenchlorid:Methanol = 9:1 ). 

Beispiel 9: Analog Beispiel 1 erh&lt man aus 172 mg (6,5 mMol) 2-ChIor-6-(4-chlor-phenyl- 
amino)-7-ethyl-7ffpurin [enthalt auch noch 2-Chlor-6-(4-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H- 
purin] und 1,0 ml Ethanolamin nach 12 Stunden bei 1 10 °C 2-{2-Hydroxy-ethyl-amino)-6-(4- 
ch!or-phenyl-amino)-7-ethyl-7H-purin; Smp. 99-102°; Rf = 0,2 (Hexan:Essigsaureethylester 
-1:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 9.1: 1.0 g (5,29 mMol) 2,6-Dichlor-purin wird in DMF (20 ml) gelost, mit 152 mg 
(80%ig, 5,3 mMol) Natriumhydrid versetzt und 0,5 Stunden bei RT geruhrt Nach der 
Zugabe von 0.42 ml (5.3 mMol) Ethyliodid wird 3 Stunden bei 70 °C geruhrt, mit Essig- 
saureethylester (100 ml) verdunnt und mit konzentrierter Sole extrahiert. Die organische 
Phase wird getrocknet (Natriumsulfat), eingeengt, und der Ruckstand chromatographiert 
(Kieselgel, Methylenchlorid:Methanol = 19:1). Man erhalt eine 5lige Mischung, bestehend 
aus 2,6-Dichlor-7-ethyl-7ffpurin und 2,6-Dichlor-9-ethyl-9W- purin. 

Stufe 9.2: 465 mg (2,1 mMol) der Mschung aus 2,6-Dichlor-7-ethyl-7/+purin und 2,6- 
Dichlor-9-ethyl-9H-purin werden in Butanol (5 ml) mit 1 ,05 g (13 mMol) 4-Chlor-anilin 
wahrend 8 Stunden bei 100 °C geruhrt. Nach der Kristallisation aus Methylenchlorid und 
Diethytether erhalt man 2-Chlor-6-(4-chlor-phenyl-amino)-7-ethyl-7H-purin und 2-Chlor-6-(4- 
chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin als weisse Kristalle. 

Beispiel 10: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 154 mg (0,5 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9ffpurin und 1,09 ml Benzylamin nach 3,5 Stunden bei 140 °C 2-Benzylami- 
no-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9Hpurin; Smp. 88-90 °C, FAB-MS: (Mf H)+ = 379. 

Beispiel 1 1 : Analog Beispiel 1 erhalt man aus 189 mg (0,613 mMol) 2-ChIor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml 2-Phenyl-ethylamin nach 16 Stunden bei 130 °C 2- 
(2-Phenyl-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 151-152 °C; FAB- 
MS: (M+H)* = 393. 
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Beispiel 12: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 182 mg (0,591 mMol) 2-ChIor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9W-purin und 1 ,2 ml 3-Methoxy-propylamin nach 3 Stunden bei 120 °C 2- 
(3-Methoxy-propyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9ffpurin; Smp. 93-94 °C, FAB- 
MS: (M+H)*= 361, 

Beispiel 13: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMo!) 2-Chlor-6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9/f purin und 1 ,2 ml 2-Furf urylamin (frisch destilliert) nach 5,5 
Stunden bei 125 °C 6-(3-Chlor*phenyl-amino)-9-ethyl-2-(2-furfuryl-amino)-9H-purin; Smp. 
82-84 °C; FAB-MS: (M+H)* = 369. 

Beispiel 14: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9W-purin und 1 .2 ml 2-Piperidino-ethylamin nach 2 Stunden bei 125 °C 2- 
(2-Piperidino-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9W-purin; FAB-MS: (M+H)* = 
400; R f = 0,32 (MethylenchIorid:Methano! = 9:1). 

Beispiel 15: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyI-9H-purin und 1 ,5 g Tetrahydrofurf urylamin nach 12 Stunden bei 100 °C 
2-(Tetrahydrofurfuryl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 84-86 °C, 
FAB-MS: (M+H) + = 373. 

Beispiel 16: Analog Beispiel 1 erh&lt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chior-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9W-purin und 1,2 ml 2-(2-Amino-ethyl)-pyridin nach 1,5 Stunden bei 125 
°C 2-[2-(2-Pyridyl)-ethyl-amino]-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9/f purin; Smp. 152-153 
°C, FAB-MS: (M+H)* = 394. 

Beispiel 17: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor- 
phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 ml 4-(2-Amino-ethyl)-morpholin nach 14 Stunden 
bei 100 °C 6-(3-Chlor-phenyl-amino)-2-{2-(4-morpholinyl)-ethyl-amino)- 9-ethyl-9W-purin; 
FAB-MS: (M+H) + = 402; R, = 0,63 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 
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Beispiel 18: Analog Beispiel 1 erhait man aus 200 mg (0.65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9Wi)urin und 1,5 g 4-(2-Amino-ethyl)-piperidin nach 1 ,5 Stunden bei 100 
°C 2-[4*(2-Amino-ethyi)-piperfcfin-1-yl]-6-(^^ Smp. 182- 

184 °C; FAB-MS: (NWH) ; .= 400. 

Beispiel 19: Analog Beispiel 1 erhait man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyhamino)-9-ethyl-9ffpurin und 1,5 g 1-{2-Amino-ethyl)-piperazin nach 20 Stunden bei 40 
°C 2-[4-(2-Amino-ethyl)-piperazin-1 -yl]-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-ethyl-9 W-purin; FAB-MS: 
(M+H)* = 401; Ri = 0,48 (Methylenchlorid:Methanol:konzentrierte wSsserige AmmoniaWS- 
sung = 90:10:1). 

Beispiel 20: Analog Beispiel 1 erhait man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9«i>urin und 1,5 g Tryptamin nach 1,5 Stunden bei 130 °C 2-[2-(3~lndo- 
lyI)-ethyt-amino]-6-(3-<*lor-phenyl-amin^ Smp. 106-108 °C; FAB-MS: 

(M+H)* = 432. 

Beispiel 21: Analog Beispiel 1 erhait man aus 200 mg (0,65 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phe- 
nyl-amino)-9-ethyl-9W^>urin und 600 mg Cystamin in 3,0 ml n-Amylalkohol nach 20 Stunden 
bei 140 °C 2-(2-Thio-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyl-amino)-9-eth^ Smp. 124-127 

°C, FAB-MS: (M+H)* = 349. 

Beispiel 22: Analog Beispiel 1 erhait man aus 200 mg (0,2 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-9H-purin 
und 1000 mg 1-(Aminomethyl)-cyclohexan-1-ol nach 14 Stunden bei 120 *C 6-(3-ChIor- 
phenyl-amino)-2-([1-hydroxy-cyclohex^^ Smp. 143-145 

°C, FAB-MS: (M+H)* = 401 . 

Beispiel 23: Analog Beispiel 1 erhait man aus 308 mg (1 mMol) 2-Chlor-6-(3-chlor-phenyl- 
amino)-9-ethyl-9W-purin [beschrieben in Stufe 1.2] und 258 mg (3 mMol) Piperazin in 10 ml 
Xylol 6-(3-Chlor-phenylamino)-9-ethyl-2-piperazino-9H-purin. Das Produkt wird durch Dige- 
rieren mit Ditsopropylether und Hexan gereinigt; Rf = 0,44 (Essigsaureethylester:Metha- 
nohkonzentrierte Ammoniumhydroxid-Losung = 900:100:1); FAB-MS: (M+H) + = 358; Smp. 
181.5-182.5 C. 
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Beispiel 24: 200 mg (0,58 mMol) 2-Chior-9-ethyl-6-(3-trHIuormethyi-phenyl-amino)-9ffpurin 
und 2 ml 3-Amino-1-propanol werden 2 h bei 140 C geruhrt, erkaften lassen und mit 60 ml 
Essigsaureethylester verdunnt. Die organische. Phase wird mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfemung des Losungsmittels wird der Ruckstand 
aus Essigsaureethylester und Diethylether umkristallisiert Man erhalt 9-Ethyl-2-(3-hydroxy- 
propyl-amino)^(3-trifluormethyl-pheny!-amino)-9W-purin;Smp. 136-137 C; FAB-MS: 
(M+H)* = 381 ; Rf = 0,7 (Essigsaureethylester:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 24.1: 1,9 g (10 mMol) 2,6-Dichlor-purin und 8,05 g (50 mMol) 3-Trifluormethyi-anilin 
(Fluka, Buchs, Schweiz) in 60 ml n-Butanol und 3 ml DMF werden 6 h bei 60 C geruhrt Zur 
erkalteten Reaktionslosung gibt man 50 ml Essigsaureethylester und filtriert vom Nieder- 
schlag ab f welcher noch in 40 ml Isopropanol wahrend 60 min bei 40 C verruhrt wird. Nach 
Abnutschen und Trocknen erhalt man 2-Chlor-6-{3-trifluormethyl-phenyl-amino)-purin; Smp. 
248-250 C; FAB-MS: (M+H) + = 314; R| = 0,45 (CHaCI^Methanol = 955). 

Stufe 24.2: Ein Gemisch, bestehend aus 1 g (3,2 mMol) 2-Chlor-6-(3-trifluormethyUphenyl- 
amino)-purin, 1 ,7 g (5,1 mMol) Casiumcarbonat und 2,1 ml (25,6 mMol) Ethyliodid in 7 ml 
Dioxan-Wasser-DMF (8:2:2) wird wahrend 18 h bei RT geruhrt Danach verdunnt man mit 
Essigsaureethylester und wascht die organische Phase mit Wasser. Diese wird abgetrennt 
und uber Na2S04 getrocknet Nach Entfemung des Ldsungsmittels wird der Ruckstand aus 
Essigsaureethylester und Diethylether umkristallisiert. Man erhalt 2-Chlor-9*ethyl-6-(3-tri- 
fluormethyl-phenyl-amino)-9H-purin; Smp. 129-130 C; FAB-MS: (M+H) + = 342; Rf = 0,6 
(CH2Cl2:Wtethanol = 9:1). 

Beispiel 25: In Analogie zu Beispiel 24 erhalt man aus 140 mg (0,4 mMol) 2-Chlor-6-(3- 
ethoxycarbonyl-2-methyl-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 ml 3-Amino-1-propanol 
nach 4 h bei 1 10 C 9-Ethyl-2-(3-hydroxy-propyl-amino)-6-[3-[(3-hydroxy-propyl)-aminocar- 
bonyl]-2-methyl-phenyl-amino]r9H-purin; Smp. 138-142 C; FAB-MS: (M+H) + = 428; Rf = 0,7 
(CH2Cl2:Methanol = 7:3). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 
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Stufe 25.1 : In Analogie zu Stufe 104.1 erh&lt man aus 1 Z g (6,4 mMol) 2,6-Dichior-purin 
und 1 ,5 g (9,1 mMol) 3-Amino-2-methyl-benzoesaureethylester (hergestellt nach Fringuelli 
etal.. Tetrahedron 1969, 25, 4249) in 25 ml n-Butanol nach 48 h Ruhren bei 75 C 2-Chlor- 
6-(3-ethoxycarbonyl-2-methyl-phenyl-amino)-purin; Smp. 235-236 C; FAB-IVB: 318 (M+H) + ; 
Rf = 0,5 (CH2CI 2 :Methanol = 9:1). 

Stufe 25.2: In Analogie zu Stufe 24.2 erhait man aus 500 mg (1 ,57 mMol) 2-Chlor-6-(3- 
ethoxyrarbonyl-2-methyl-phenyl-amino)-purin f 1,01 g (3,15 mMol) Casiumcarbonat und 1,3 
ml (15 mMol) Ethyliodid in 20 ml DMF-Wasser (9:1), nach 6 h bei RT 2-Chlor-6-(3-ethoxy- 
rarbonyl-2-methyl-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin; Smp. 142-144 C; FAB-MS: (M+H) + = 
346; Rf = 0,5 (Essigs&ureethylesterAceton = 12:1). 

Beispiel 26: In Analogie zu Stufe 24.2 erh&lt man aus 100 mg (0,32 mMol) 2-(3-Hydroxy- 
propy(-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin ( 208 mg (0,64 mMol) C&siumcarbonat und 
250 mg (1 ,6 mMol) Ethyliodid in 4 ml DMF-Wasser (9:1) nach 48 h bei RT 2-(3-Hydroxy- 
propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin;Smp. 130-131 C; FAB-MS: 
(M+H) + = 343; R f = 0,55 (CH2CI 2 :Methanol = 9:1 ). 

Das Ausgangsmaterial erhait man folgendermassen: 

Stufe 26.1 : In Analogie zu Stufe 24.1 erhait man aus 1,9 g (10 mMol) 2,6-Dichlor-purin und 
1,5 g (12 mMol) m-Anisidin (Fluka, Buchs, Schweiz) in n-Butanol-DMF (18:3) nach 4 h 
Ruhren bei 50 C 2-Chlor-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin; Smp. 245-246 C; FAB-MS: 
<M+H) + = 276; Rf = 0,75 (CH2CI2: Methanol = 8:2). 

Stufe 26.2: In Analogie zu Beispiel 24 erhait man aus 0,96 g (3,5 mMol) 2-Chlor-6-(3-me- 
thoxy-phenyl-amino)-purin und 8 ml 3-Amino-1-propanol nach 5 h Ruhren bei 150 C 2-(3- 
Hydroxy-propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin; Smp. 199-200 C; FAB-MS: 
(M+H)* = 315; Rf = 0,15 (CH^MethanoI = 9:1). 



Beispiel 27: In Analogie zu Stufe 24.2 erhait man aus 180 mg (0,57 mMol) 2-(3-Hydroxy- 
propyl-amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)i)urin (siehe Stufe 26.2), 372 mg (1,14 mMol) 
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Casiumcarbonat und 0,3 ml (0,003 mMol) Isopropyliodid in 5 ml DMF-Wasser (9:1) nach 16 
h bei 60 C 2^3-Hydroxy-propyl-amino)^3-melhoxyi)henyl-amino)-9-isopropyl-9H- purin; 
Smp. 128-129 C; FAB-MS: (M+H) + = 357; R f = 0,5 (CH 2 Cl2:Methanol = 9:1). 

Beispiel 28: Analog Stufe 24.2 erhalt man aus 180 mg (0,57 mMol) 2-(3-Hydroxy-propyl- 
amino)-6-(3-methoxy-phenyl-amino)-purin (siehe Stufe 26.2), 372 mg (1,14 mMol) Casium- 
carbonat und 0,33 ml (3 mMol) 2-lod-ethanol in 5 ml DMF-Wasser (9:1) nach 18 h bei 60 C 
9-(2-Hydroxy-ethyl)-2-(3-hydroxy-propyl-amino)-^ 
132-133 C; FAB-MS: (M+H)+ = 359; Rf - 0,5 (CH^IyMethanol = 9:1). 

Beispiel 29: Analog Beispiel 24 erhalt man aus 91 mg (0,3 mMol) 2-Chlor-9-ethyl-6-(3- 
methoxy-phenyl-amino)-9H-purin und 1,1 g (10 mMol) 2-(4-lmidazolyl)-ethylamin (Fluka, 
Buchs, Schweiz) nach 2 h bei 120 C 9-Ethyl-2-[2-(4-imida20lyl)-ethyl-amino]-6-(3-methoxy- 
phenyl-amino)-9W-purin; FAB-MS: (M+H) + » 379; Rf « 0,15 (CH2Cl2:MethanoI = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen: 

Stufe 29.1 : Analog Stufe 24.2 erhalt man aus 1,5 g (5,44 mMol) 2-Chlor-6-(3-methoxy- 
phenyl-amino)-purin (siehe Stufe 26.1), 8,5 g (54,4 mMol) Ethyliodid und 2,6 g (8,1 mMol) 
Casiumcarbonat in 45 ml Dioxan-Wasser-DMF (8:15:85) nach 6 h bei RT 2-Chlor-9^ethyl-6- 
(3-methoxy-phenyl-amino)-9W-purin; Smp. 158-159 C; FAB-MS: (MfH)+ = 303; Rf = 0,65 
(CH2CI 2 :Methanol = 9:1). 

Beispiel 30: Analog Beispiel 24 erhalt man aus 70 mg (0,2 mMol) 2-Chlor-9-methyl-6-(3,4,5- 
trimethoxy-phenyl-amino)-9H-purin und 0,23 ml (1 ,5 mMol) 3-Amino-1-propanol nach 2 h bei 
1 50 C 2-{3-Hydroxy-propyl-amino)-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl-amino)-9-methyl-9H-purin; 
Smp. 166-167 C; FAB-MS: (M+H) + = 389; Rf = 0,35 (CH^Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermassen:- .. - 

Stufe 30.1: Analog Stufe 24.1 erhalt man aus 1,5 g (7,9 mMol) 2,6-Dichlor-purin und 1,45 g 
(7,9 mMol) 3,4,5-Trimethoxy-anilin (Fluka, Buchs, Schweiz) 2-Chlor-6-(3,4,5-trimethoxy- 
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phenyl-amino)-purin; Smp. 266 C; FAB-MS: (M+H)+ = 336; Rf = 0.3 (CH2Cl2:MethanoI = 
9:1). 



Stufe 302: 168 mg (0.5 mMol) 2^hlor-6^3,4 i 5-trimelhoxy-pherryl-amino)-purin, 103 mg 
(0,75 mMol) Kaliumcarbonat und 0,156 ml (2,5 mMol) Methyliodid werden in 3 ml Dimethyl- 
formamid 5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Zur leicht truben Reaktionslosung gibt man 30 
ml Essigsaureethylester und extrahiert mil Wasser. Die organische Phase wird uber Na- 
triumsutfat getrocknet. Nach Entfemung des Ldsungsmittels wind der RQckstand aus Essig- 
saureethylester und Diethylether umkristallisiert Man erhSIt 2-Chlor-6-<3,4 I 5-trimethoxy- 
phenyl-amino)-9-methyl-9W-purin; FAB-MS: (M+H) + = 350; Rf = 0,6 (CH2Cl2:Methanol = 
9:1). 

Beispiel31: Analog den in diesem Text beschriebenen Verfahren erhait man die fokjenden 
Verbindungen der Formel I: 

a) 2-((3-Aminomethyl-phenyl)-methyl-amino]-6-{3-chlor-phenylamino)-9-ethyl-9H-purin l 

b) 2-(2-Methylamino-ethyl-amino)-6-(3-chlor-phenyla^^ und 

c) 2-[2-(2-Amino-ethyl-amino)-ethyl-amino]-6^ 

Beispiel 32: Trockenkapseln 

5000 Kapseln, die jeweils als WirkstoH 0,25 g einer der in den vorangehenden Beispielen 
genannten Verbindungen der Formel I enthalten, werden folgendermassen hergestellt: 



Zusammensetzuna 

Wirkstoff 1250g 

Talkum 1 80 g 

Weizenst&rke 120g 

Magnesiumstearat 80 g 

Lactose 20g 



Herstellungsverfahren: Die pulverisierten genannten Substanzen werden durch ein Sieb mit 
einer Maschenweite von 0,6 mm gepresst. Portionen von 0,33 g der Mischung werden in 
Gelatinekapseln mit Hilfe einer Kapsel-Fullmaschine abgefullt. 
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Beisoiel 33: Weichkapseln 

5000 Weichgelatine-Kapseln, die jeweils 0,05 g einer der in den vorangehenden Beispielen 
genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten, werden folgendermassen 
hergesteltt: 

Zusammensetzuno 
Wirkstoff 250 g 

Lauroglykol 2 Liter 

Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in Lauroglykol 9 {Propylenglykol- 
Laurat, Gattefosse S.A.. Saint Priest. Frankreich) suspendiert und in einem Nass- 
Pulverisator zu einer Korngrosse von etwa 1 bis 3 \m gemahlen. Portionen von jeweils 
0,419 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekapseln mittels einer Kapsel- 
Fullmaschine abgefullt. 

Beisoiel 34: Weichkapseln 

5000 Weichgelatine-Kapseln, die jeweils 0,05 g einer der in den vorangehenden Beispielen 
genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten, werden folgendermassen 
hergestellt: 

Zusammensetzuno 
Wirkstoff 250 g 

PEG 400 1 Liter 

Tween 80 1 Liter 

Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in PEG 400 (Polyethylenglykol mit Mr 
zwischen etwa 380 und etwa 420, Fluka, Schweiz) und Tween® 80 (Polyoxyethylen-Sorbi- 
tan-Monolaurat, Atlas Chem. Ind., Inc. ( USA, geliefert von Fluka, Schweiz) suspendiert und 
in einem Nass-Pulverisator zu einer Korngrosse von etwa 1 bis 3 jim gemahlen. Portionen 
von jeweils 0,43 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekapseln mittels einer Kapsel- 
Fullmaschine abgefullt. 
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Patentanspruche: 

1 . 2-Amino-6-aniJino-purin-derivate der Formel I, 




worinqfur 1-5 steht, 

Ri Halogen, Niederaikyi, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes Oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CH r 
CHj-OX-Re, worin 1 2-5 und Re Wasserstoff oder Niederaikyi bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyi, welches im 
Niederalkylteil unsubstituiert oder durch Hydroxy oder Amino substituiert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, fails mehrere Reste 
R im Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen, 
R 2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyl bedeutet 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht 

R3 unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
oder N,N-Diniederalkylamino substituiertes Niederaikyi oder Phenyl bedeutet, und 
a) R4 Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Nieder- 
alkoxy, Acyl mit 1-30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbocyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, oder einen 
heterocycfischen Rest mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen und R 5 Amino, Phenyl- 
amino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen 
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substituierten aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbo- 
cyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, Oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu 20 C- 
und bis zu 9 Heteroatomenoder 

b) FU und Rs gemeinsam einen substituierten Oder unsubstituierten Alkylen- oder -Alke- 
nyienrest mit jeweils bis zu 15 C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefei 
oder Stickstoff ersetzt sein kSnnen, bedeuten, und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin q fur 1-5 steht, 
Ri Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, IMiederalkanoyloxy; unsubstituiertes oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes Niederalkoxy; einen Rest der Formel -0(-CH r 
CHrO)rRe. worin 1 2-5 und Re Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; N-Niederalkyl-carbamoyl ( welches im 
Niederalkytteil unsubstituiert oder durch Hydroxy oder Amino substituiert ist; N.N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl, Cyano, Nttro, Amino. Niederalkanoyiamino, Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Aminosulfonyl oder Trif luormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen, 
R 2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niedera!kyl-carbamoyl bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fOr 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 

R 3 unsubstituiertes oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino 
oder N,N-Diniederalkyfamino substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet, und 
a) FU Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, 
Niederalkoxy; einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)-, worin W fur Sauerstoff, Schwefei 
oder Imino und Z fur Wasserstoff, Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R 0 -O- oder fur eine 
Aminogruppe der Formel R^RsJN- stehen, worin R° jeweils fur Ci-C 4 -AIkyl, Hydroxy-CrCu- 
alkyl, Cyano-Ci-C 4 -alkyl, Carboxy-Ci-C 4 -aIkyl, C^-C 4 -Alkoxycaibonyl-Ci-C 4 -a!kyl. C3-C7- 
Alkenyl oder fur Phenyl und R 7 und Re unabhangig voneinander je fur Wasserstoff, 
Niederalkyl, oAmino-niederalkyl, Niederalkylsulfonyl oder fur Phenyl stehen; 
einen aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, der durch Halogen, 
Amino, Niederalkylamino, co-Amino-niederalkylamino, Niederalkanoyiamino, Benzoylamino, 
Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederalkoxy-amino, Phenyloxyamino, Amino-cyclohexyl- 
amino-, Amino-phenyl-amino-, Carbamoyl-amino, (N-Niederalkyl-carbamoyl)-amino, (N-[o> 
Amino-niederalkyQ-carbamoyO-amino, (N-Phenyl-carbamoyl)-amino, Thio, Niederalkylthio, 
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Thiocarbamoyl, Thioureido, N-Niederalkyl-thioureido, N-Phenyl-thioureido, Guantdino, N- 
Niederalkyl-guanidino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, 
Benzyloxycarbonyl, Hydroxylaminocarbonyl, Carbamoyl, Amidino; Cyano, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenyloxy, Aminocarboriyl-oxy, Oxo, Aminosutfonyl, Niederalkybutfonyl- 
amino, Glycylamino, Alanylamino, Phenylalanylamino, Prolylamino, Valylamino, 
Leucylamino, Isoteucylamino, Serylamino, Threonylamino, Cysteinylamino, Methionylamino, 
Tyrosylamirio, Tryptophanylamino, Arginylamino, Histidylamino, Lysylamino, 
Glutamylamino, Glutaminylamino, Asparagylamino. Asparaginylamino Oder 
Phenykjlycylamino substituiert ist; 

Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl, (1-Hydroxy-cyclohex-1-yl)-methyl, (2-Amino- 
3,5,5-trime%l-cyclopentyl)-methyl, 1 -[N-{1 -Carboxy-2-phenyl-ethyl)-carbamoyl]-2- 
carbamoyl-eth-1 -yl, 1 -CarbamoyM -phenyl-methyl, 1 -Carbamoyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1 - 
yl, 1-Carbamoyl-2-phenyl-eth-1-yl, 2-Amino-1.2-diphenyl-eth-1-yl, 2-BenzyloxycarbonyM - 
carbamoyl-eth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-amino- 
prop-1-yl, 1-Adamantyl-1-amino-prop-2-yl, 

(2-Furyl)-methyl. (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-yl-ethyl, 2-Piperidino-ethyl, 2- 
(Morpho0n-4-yl)-ethyl, 2-(3-lndolyl)-ethyl, 2-(4-tmidazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-{(J-indolyl)- 
eth-1-yl, 1-Carbamoy1-2-imidazol-4-yl-eth-1-yl t 1-Carbamoyl-2Hndol-3-yt-eth-1-yi, 3- 
Aminomethyl-oxetan-3-yl-rnethyl, 1-{Acetoxy-imino)-1 -(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)- 
methyl, 

2-Amino-cyclohex-1-yl ( 3-Amino-cyclohex-1 -yl, 2-Aminomethyl-3 v 3,5-trimethyl-cyclopent-1 - 
yl, 3-Amino-adamantan-1-yl, 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl, 2-Carbamoyl- 
cyclohex-1 -yl, 9-Amino-spiro-[4,4]non-1 -yl, 

5-Amino-2-oxa-1 ,3-diazoM-yl, 4-Amino-thien-3-yl f 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlor-phenyl]-1- 
oxo-prop-2-en-1-yl)-1 ,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-{3-[4-trifluor-phenylJ-1-oxo-prop-2^n-1 - 
yl)-1 ,2-thiazoW-yl, 4-Amino-2-(4-<^rboxy-butyl)-telrahydrothiophen-3-yl, 3-Amino-2-(4- 
Carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-4-yl, [1 ,2 t 5pxadiazoIo[3,4-.bO(6-amino-pyrazin-5-yl), 
2,5 , -Diacetyl-3-amino-thieno[2 t 3-.b.]thiophen-4'-yl oder3-Amino-2,5 , -dipivaloyl-thieno[2 ( 3- 
.b.]thiophen-4'-yl, und R 5 unabhangig von R4 eine der oben fur FU genannten Bedeutungen 
mit Ausnahme von Wasserstoff , oder 

b) R4 und R 5 gemeinsam 1 ,2-Ethylen, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl, Pentan-1 r 5-diy1, 3-<3- 
Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl. 1 -Aminomethyl-butan-1 ,4-diyl, 1 -Hydroxymethyl- 
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butan-1 ,4-diyl, 3-{2-Amino-ethyl)-pentan-1 ,5-diyl, 3-Aza-pentan-1 ,5-diyl Oder 3-(2-Amino- 
ethyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl bedeuten, und ihre Saize. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 Oder 2. worin q fur 1-3 steht und R 4 
Wasserstoff bedeutet, und ihre Sake. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin q fur 1 steht, 
Ri Chlor bedeutet, welches sich in 3-Stellung befindet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 
m fur 0 und n fur 1 stehen, 
R 3 Ethyl bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff und R 5 Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, 
Niederalkoxy; einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)- f worin W fur Sauerstoff , Schwefel 
Oder Imino und Z fur Wasserstoff, Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R°-0- oder fur eine 
Aminogruppe der Formel R^RaJN- stehen, worin R° jeweils f Or Ci-C 4 -Alkyl, Hydroxy-CrCi 4 - 
alkyl, Cyano-Ci-C 4 -alkyl, Carboxy-Ci-C 4 -alkyl t Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, (VCr 
Alkenyl oder fur Phenyl und R 7 und Ra unabh&ngig voneinander je fur Wasserstoff, 
Niederalkyl, co-Amino-niederalkyl, Niederalkylsulfonyl oder fur Phenyl stehen; 

2- Carbamoyl-1 -carboxy-eth-1 -yl, 3-Amino-2-hydroxy-prop-1-yl, 3-Amino-prop-1 -yl, 3-Amino- 
2,2-dirnethyl-prop-1-yl, 3-Amino-2-oxo-prop-1-yl, 3-Amino-1-carboxy-prop-1-yl, 3-Amino-3- 
carboxy-prop-1-yi, 1,1-Dicarbamoyl-fnethyl, 2-Carbamoyl-etlv1-yl ( 3-Amino-1,3-di~ 
hydroxylimino-prop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-hydroxylimino-eth-1-yl, 1-Hyefroxylimino-2- 
thiocarbamoyt-etW -yl, 3-Amino-3-hydroxylimino-1-thio-prop-1-yl, 3-Amino-pent-1-yl, 1- 
Amino-pent-3-yl, 1 -AmkJino-1-carbamoyl-methyl, 4-Amino-1 ,1 ,1 ,3,5,5,5-heptafluor-pent-2-yl, 

3- Amino-1,3-dicarboxy*prop-1-yl, 2-CarbamoyH-ethoxycarbonyl-eth-1-yl, 2-Amino-1,2- 
dithio-eth-1-yl, 2-Amino-1,2-dioxo-eth-t-yl, 2-Amino-2-methyl-prop-1-yl l 1Amino-2-methyl- 
prop-2-yl, 2-Amino-prop-1-yl, 1-Amino-prop-2-yl, 2-Amino-eth-1-yl, 2-Amino-2-carboxy-eth- 
1-yl, 2-Amino-1 -carboxy-eth-1 -yl, Carbamoyl-methyl, 1-Carbanru>yl-3-methyl-but-1-yl, 2- 
Amino-l^-dicarboxy-eth-l-yl, 1-Carbamoyl-3-methylthio-prop-1-yl t 1-Carbamoyl-2-methyl- 
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-eth-1-yl, 1-CarbamoyH-cyano-methyl, 1 -Carbamoyl-3-carboxy-3- 
fluor-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-ca*oxy-eth-1-yI, 2-Amino-4-caiboxy-but-1-yl, 1-Amino-4- 
carboxy-but-2-yl f 1-Carbamoyl-4-guanidino-but-1-yl, 1-Carbamoyl-5-amino-penM-yl t 1- 
Carbamoyl-2-hydroxy-prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methyl-but-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxy- 
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eth-1-yl, 1,3-Dicarbamoyl-prop-1-yl, 2-Amino-buM-yl, 1-Amino-but-2-yl f 1-Carbamoyl-pent- 
1 -yl, 1 -Carbamoyl-but-1 -yl; 

Benzyl, 2-Phenyl-ethyl, 3-Aminomethyl-benzyl. (1-Hydroxy-cyclohex-1-ylHnethyt, (2-Amino- 
3,5.5-trimethyt-cyclopentyl)-methyI, 1 -[N-(1 ^arboxy-2-phenyl-eftyl)-carbamoyl]-2- 
carbamoyl-eth-1-yl, 1-CarbamoyM-phenyl-methyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-eth-1- 
yl, 1-Carbamoyl-2-phenyl-eth-1-yl f 2-Amino-1,2-diphenyl-eth-1-yl ( 2-BenzyIoxycarbonyl-1- 
carbamoyl-eth-1-yI, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-amino- 
prop-1 -yl, 1 -Adamantyl-1 -amino-prop-2-yl, 

(2-FuryI)-methyl. (2-Tetrahydrofuryl)-methyi. 2-Pyrid-2-yl-ethyl, 2-Piperidino-ethyl ( 2- 
(Morpholin-4-yl)-ethy! ( 2-(3-lndolyl)-ethyt, 2-(4-lmidazo!yl)-ethyl, 1 -Cart>amoyl-2-(p-indolyl)- 
eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2nmidazol-4-yl-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yl-eth-1-yl, 3- 
Aminomethyl-oxetan-3-yl-methyl, 1 -{Acetoxy-imino)-1 -(4-amino-2-oxa-1 ,3-diazol-5-yl)- 
methyl, 

2-Amino-cyclohex-1 -yl, 3-Amino-cyclohex-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethyl-cyclopenM- 
yl, 3-Amino-adamantan-1-yl, 2-Carbamoyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-3yl, 2-Carbamoyl- 
cyclohex-1 -yl, 9-Amino-sptro-[4,4]non-1 -yl, 

5-Amino-2-oxa-1 t 3-diazol-4-yl, 4-Amino-thien-3-yl l 3-Carbamoyl-5-(3-(2,4-dichlor-phenyl]-1- 
oxo-prop-2-en-1 -yl)-1 ,2-thiazoM-yl, 3-Carbamoyl-5-{3-[4-tiifIuor-phenyl]-1 -oxo-prop-2-en-1 - 
yl)-1 ,2-thiazol-4-yl, 4-Amino-2-(4-carboxy-bulyl)-tetrahydrothiophen-3-yl, 3-Amino-2-(4- 
Carboxy-butyl)-tetrahydrothiophen-4-yl, 11 ,2,5]Oxadiazolot3 f 4-.b.](6-amino-pyrazin-5-yl), 
2,5 , -Diacetyl-3-amino-thieno[2,3-.b.]thiophen-4 , -yl oder 3-Amino-2,5'-dipivaloyl-thieno[2 ( 3- 
.b.]thiophen-4'-yl, oder 

b) FU und R 5 gemeinsam 1,2-Ethylen, Propan-1 ,3-diyl, Butan-1,4~diyl, Pentan-1 ,5-diyl, 3-(3- 
Amino-propionyl)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl, 1-Aminomethyl-butan-1 ,4-<jiyl, 1-Hydroxymethyl- 
butan-1 ,4<liyl, 3-(2-Amino-e%l)-pentan-1 ,5-diyl, 3-Aza-pentan-1 ,5-diyl Oder 3-{2-Amino- 
ethyI)-3-aza-pentan-1 ,5-diyl bedeuten, und ihre Salze. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin q fur 1-3 steht, 

Ri Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy; N-Niederalkyl-carbamoyl, welches im Niederalkylteil 

durch Hydroxy substituiert ist; oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste R im 

Molekul vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein konnen, 

R 2 Wasserstoff bedeutet. 
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m und n je fur 0 Oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht 

R 3 unsubstituiertes oder durch Hydroxy, substituiertes Niederalkyl bedeutet, und 

a) Fl* Wasserstoff Oder Hydroxyniederalkyl und Rs 2-Amino-cyclohexyi; oder durch Amino, 
Niederalkylamino, ©-Amino-niederalkylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl, 3-Amino- 
methyl-phenyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydrofuryl, 2-Pyridyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-!ndoIyl, 
Mercapto. 1-Hydroxy-cyclohex-1-yl oder durch 4-lmidazolyl substituiertes Niederalkyl; oder 

b) R4 und R s gemeinsam einen unsubstituierten oder durch Hydroxy oder Amino 
substituierten Alkylenrest mit bis zu 10 C-Atomen, worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt 
sein kann, bedeuten, und ihre Salze. 

6. Die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und deren 
pharmazeutisch verwendbare Salze. 

7. Eine Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1-6 oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz einer solchen Verbindung zur Anwendung in einem Verfahren zur thera- 
peutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Kdrpers. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der Formel I gemass 
einem der Anspruche 1-6 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer solchen Ver- 
bindung zusammen mit pharmazeutischem Tragermaterial. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Tumoren bei Warmblutem ein- 
schliessiich des Menschen, enthaltend eine antitumorwtrksame Dosis einer Verbindung der 
Formel I gemass einem der Anspruche 1-6 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
einer solchen Verbindung zusammen mit pharmazeutischem Tragermaterial. 

1 0. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1 -6 oder 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung zur Herstellung von 
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Chemotherapie von Tumoren. 
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1 1 . Verwendung einer Verbindung der Formel I gem§ss einem der Anspruche 1 -6 Oder 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung zur Chemotherapie 
von Tumoren. 

12. Methods zur Behandlung von Warmblutem einschliessfich des Menschen, wobei man 
an einen solchen Warmbluter, der an einer Tumorerkrankung leidet, eine antitumorwirk- 
same Dosis einer Verbindung der Formel I gemass einem der Anspruche 1 -6 oder eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung verabreicht. 

13. Verfahren zur Herstellung eines 2-Amino-6-anilino-purin-derivats der Formel I, 



Ri Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxy; unsubstituiertes oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Carboxy substituiertes NiederaJkoxy; einen Rest der Formel -©(-CIV 
CHrOVRe, worin 1 2-5 und Re Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Piperazin-1-yl-carbonyl, Carbamoyl; IM-Niederalkyl-carbamoyl ( welches im 
Niederalkylteil unsubstituiert oder durch Hydroxy oder Amino substituiert ist; N,N-Dinie- 
deralkyl-carbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalkanoylamino, Miederalkylamino t N ( N- 
Diniederalkylamino, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl bedeutet, wobei, falls mehrere Reste 
R im MolekQI vorhanden sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen, 
R 2 Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-carbamoyl bedeutet, 
m und n je fur 0 oder 1 stehen, wobei m fur 0 steht, wenn n fur 1 steht, und m fur 1 steht, 
wenn n fur 0 steht, 




(I) 



worin q fur 1-5 steht, 
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R 3 unsubstituiertes Oder jeweils durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkytamino 
oder N.N-Diniederalkylamino substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet, und 

a) R4 Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Nieder- 
alkoxy, Acyl mit 1-30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbocyctischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, oder einen 
heterocyclischen Rest mit bis zu 20 C- und bis zu 9 Heteroatomen und Rs Amino, Phenyl- 
amino, Niederalkylamino, Hydroxy, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen 
substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 29 C-Atomen, einen carbo- 
cyclischen Rest mit bis zu 29 C-Atomen, oder einen heterocyclischen Rest mit bis zu 20 C- 
und bis zu 9 Heteroatomen oder 

b) R4 und R 5 gemeinsam einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder -Alke- 
nylenrest mit jeweils bis zu 15 C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff ersetzt sein kdnnen, bedeuten, oder eines Salzes davon, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II, 




(II) 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten und 
Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, wobei 
darin vorhandene f reie funktionelle Gruppen erforderiichenfalls durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschutzt sind, mit einem Amin der Formel III, 



\ 



-62- 



I 

R4 



{III) 



worin die Substituenten die oben fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen 
haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erfordertichenfalls durch leicht 
abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt sind Oder nach dem Prinzip der latenten Funktio 
nalitat in einer in die funktionellen Gruppen uberf uhrbaren Form vorliegen, umsetzt und 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet und, wenn erforderlich, funktionelle Gruppen in die 
Endform gemSss Formel I uberfuhrt, oder 

b) eine Verbindung der Formel V, 




(V) 



worin die Substituenten und Symbole die oben fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen erfordertichenfalls 
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel VI, 

RrY (VI) 
worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und R3 eine der oben fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen hat, wobei in Ra vorhandene freie funktionelle 
Gruppen erfordertichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, 
umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet. 
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und nach Durchfuhrung von Verfahren a) Oder b). falls zur Herstellung eines Salzes 
erfordeiiich, eine erhaltene freie Verbindung der Formal I in ein Salz umwandelt oder, falls 
zur Herstellung einer freiea Verbindung erf orderfich, ein erhaltenes Salz einer Verbindung 
der Formel I in die freie Verbindung umwandelt 

14. Verbindungen der Formel II, 



worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten und Sym- 
bole die in Anspruch 1 fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, 
wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen durch leicht abspattbare Schutzgruppen 
geschutzt sein konnen, und ihre Salze. ' 

15. Verbindungen der Formel V, 





(Pi). 
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worin die Substituenten und Symbole die in Anspruch 1 fur Verbindungen der Forme! I 
genannten Bedeutungen haben, wobei darin vorhandene freie funktionelle Gruppen durch 
leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sein konnen. 
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Zusammenfassuna 

Purinderivate und Verfahren zu Hirer Herstellung 
Beschrieben sind 2-Amino-6-aniIino-purin-derivate der Formel I, 




(I) 



worin die Symbole wie im Anspruch 1 definiert sind. 

Diese Verbindungen hemmen die pSA^/cydin B 01013 Kinase und konnen zur Behandlung 
hyperproliferativer Erkrankungen, z.B. von Tumorerkrankungen, verwendet werden. 
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